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ANOTACE

Tato bakalarskéd prace se zabyva popisem duktalnich bunék pankreatu. Nejprve je popsana
anatomie a histologie pankreatu, se zaméfenim na strukturu vyvodného systému pankreatického
sekretu. Nasledujici ¢asti se vénuji fyziologii duktalnich buné€k, véetné jejich sekrecni funkce a
interakcim s okolnimi bunikami. Prace dale popisuje diferenciaci duktalnich bun¢k a jejich
regenerani potencial, také se zaméfuje na pankreaticky duktdlni adenokarcinom, jeho
patogenezi, genetické mechanismy vzniku, klinické projevy a diagnostiku. Zavére€na Cast
shrnuje soucasné sméry vyzkumu zejména v oblasti regenerativni mediciny a vyvoje novych

terapeutickych postupti.

KLICOVA SLOVA

Duktalni bunky pankreatu, fyziologie duktalnich bun€k, pankreaticky duktalni adenokarcinom

TITLE

Pancreatic Ductal Cells

ANNOTATION

This Bachelor thesis deals with the description of pancreatic ductal cells. First, the anatomy and
histology of the pancreas are described, focusing on the structure of the ductal system. The
following sections are devoted to the physiology of ductal cells, including their secretory
function and interactions with surrounding cells. The paper aims to describe the differentiation
of ductal cells and their regenerative potential, also focusing on pancreatic ductal
adenocarcinoma, its pathogenesis, genetic mechanisms of formation, clinical manifestations
and diagnostics. The final section summarizes current aims of research, especially in the field

of regenerative medicine and the development of new therapeutics.

KEYWORDS
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UvVOD

Pankreas je slozend zldza s dvéma zékladnimi funkcemi — exokrinni (travici) a
endokrinni (hormondlni). Exokrinni ¢ast tvofi acinarni buiiky produkujici prekursory travicich
enzymt, které jsou aktivovany v duodenu zménou pH. Do duodena se dostanou skrz slozity
vyvodny systém vystlany duktalnimi bunkami. Endokrinni slozka pankreatu sestdva z
Langerhansovych ostriivki, jejichz buiiky secernuji hormony regulujici metabolismus glukozy
a dalSich zivin.

Duktalni bunky pankreatu vystylaji vyvody vedouci pankreatickou Stavu do
dvanactniku a hraji klicovou roli pfi modifikaci této sekrece. Na svém apikdlnim povrchu
obsahuji iontové pirenaseCe, které umoznuji sekreci isotonického roztoku bohatého na
bikarbonaty (HCOs"). Tim alkalizuji pankreatickou st'avu, neutralizuji kyselinu z zaludku a
chréni travici enzymy pted vlastni aktivaci. Vysoky podil bikarbonatl je uvoliiovan zejména
pusobenim sekretinu z duodenalnich S-bungk, ale 1 acetylcholinem ¢i dal$imi neuropeptidy.

Cilem této bakalarské prace je komplexni popis duktalnich bun¢k pankreatu. Zahrnuje
jejich anatomii, fyziologické mechanismy iontové sekrece, interakci s acinarnimi buiikami a
mikroprostfedim, reakce na patologické stresory a bunéény osud pii poskozeni. Déale prace

rozebird embryonalni vyvoj duktalnich bungk a jejich potencial pro regeneraci.
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1. Anatomie a histologie pankreatu

Pankreas vznikd intraperitonealné ze dvou nestejn¢ velkych zakladu, které potom
splyvaji. Ventralni zdklad dava vznik dolni ¢asti hlavy pankreatu a jejiho processus uncinatus.
Z dorsalniho zakladu vznika horni ¢ast hlavy, t€lo a ocas pankreatu (Obr. 1). Caput pancreatis
je ulozena v konkavité duodena. Kaudaln¢ se staci doleva a vytvaii tak vyse zminény processus
uncinatus. Corpus pancreatis je protahlé a anatomicky rozde€leno na tti plochy. Facies anterior
je kryta parietalnim peritoneem, facies posterior je spojena fidkym vazivem se zadni sténou
biisSni a facies inferior je v misté, kde se pankreas kiizi s btisni aortou. Cauda pancreatis se

postupné zuzuje a zasahuje az ke sleziné (Silbernagl et Despopoulos, 2004).

Pancreas in situ
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|
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Obrazek 1: Anatomie pankreatu (Encyklopaedia Britannica, 2010, upraveno).

Pankreas je sloZend, serosni tuboalveolarni zldza. Podle sekrecnich granul a na zdkladé
imunohistochemickych metod se v Langerhansovych ostrtivcich rozlisuje 5 typt endokrinnich
bunék - a, B, o, € a PP - produkujicich hormony s riznym mistem ucinku. Hormony se podili

na spravném chodu metabolismu sacharidd, proteint a lipidii. NejvyznamnéjSimi hormony jsou
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zejména insulin a glukagon. Exokrinni ¢ast sestava ze sekrecni a vyvodné slozky, pficemz
sekre¢ni slozku zlazy predstavuji serosni aciny slozené ze sekre¢nich bunék ve tvaru pyramidy.
Tvofti prekursory enzymt, které se v duodenu podili na §t€peni potravy. Prekursory enzymu se
do duodena dostanou vyvodnymi dukty, které zainaji ptimo v acinech (Balko et al., 2017;
Silbernagl et Despopoulos, 2004, Edlund, 2001).

U savcil pankreas vznika z oddélenych dorsélnich a ventralnich pankreatickych pupentl.
Pupeny vznikaji, proliferuji a vétvi se v piilehlém pankreatickém mesenchymu (Rhim et
Stanger, 2010). Znalosti o vyvoji pankreatu vychazeji z podrobnych studii vyuZzivajicich mys
jako modelovy systém.

Ctyfi hlavni typy endokrinnich bungk, stejnd jako duktalni a acinarni buiiky, pochazeji
ze spole¢nych progenitorovych bunék, které exprimuji transkripcni faktor pankreaticky a
duodenalni homeoboxovy 1 (PDX1), zndmy také jako insulinovy promotorovy faktor. Pfestoze
pankreatické bunky sdileji spole¢ny pivod, kazdd z bunéénych linii obsahuje jedinecny
diferenciacni program, ktery urcuje jeji finalni funkci a morfologii (Zhu et al., 2017).

U mysi se prvni morfologické znaky pankreatu objevuji pfiblizné mezi 8. a 10. dnem po
oplodnéni (Obr. 2). V tomto obdobi se formuji ventralni a dorsalni pankreatické pupeny, které
nasledné kolem 13. dne embryonalniho vyvoje splyvaji v disledku rotace stievni trubice. Do
této faze je pankreas tvoren nediferencovanym epitelem, ozna¢ovanym také jako pankreatické
provazce ¢i pankreaticky kmenovy epitel. BEhem tzv. sekundarni tranzice, probihajici mezi 13.-
14. dnem vyvoje, dochéazi k intenzivni proliferaci a diferenciaci progenitorovych bungk, coz
vede ke vzniku specifickych pankreatickych bunéénych populaci. Histologicky lze acinarni a
duktalni bunky jednoznacné odlisit pfiblizné¢ od Sestnact¢ho dne vyvoje, kdy ziskavaji své

typické morfologické rysy a funkéni vlastnosti (Grappin-Botton, 2004, Villasenor et al., 2010).
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Obrazek 2: Vyvoj pankreatu. Schéma znazoriuje postupnou morfogenezi pankreatu v pribéhu embryonalniho
vyvoje. Z dorsalniho pupenu (E9-E9.5) dochazi k epitelovému vétveni (E11-E12.5) a nasledné remodelaci epitelu
(E14.5), pfi niz se formuji duktalni a acinarni struktury. Vysledkem je plné diferencovany, zraly pankreas s
vyvinutym vyvodnym systémem, exokrinnimi aciny a endokrinnimi ostruvky.
Zkratka E oznacuje embryonalni den vyvoje mysi (embryonic day), piti¢emz EO predstavuje den oplodnéni (Pan
et Wright, 2011, upraveno).

1.1 Endokrinni ¢ast pankreatu

Endokrinni ¢ast sestdva z Langerhansovych ostrivkili nerovnomérné roztrousenych
v parenchymu. Zaujimaji jen okolo 1,5 % celkové hmoty pankreatu dospélého jedince.
Langerhanstv ostrivek je tvofen az stovkami rtznotvarych bunck hojné protkanych
fenestrovanymi kapildrami. Buiiky se vyvijeji z endodermu (Balko et al., 2017). Inervace je zde
jak sympatickd, tak parasympatickd. Cca 10 % bun€k ma nervové zakonceni pfimo na své
bunééné membrané a diky siln€ vyvinutym nexiim se vzruch rychle §iii dale. Parasympatikus
zvySuje sekreci glukagonu i insulinu, sympatikus zvySuje sekreci glukagonu, ale potlacuje
sekreci insulinu. Buiiky ostruvka syntetizuji 4 zakladni hormony, jimiz jsou insulin, glukagon,
somatostatin a pankreaticky polypeptid. Ostriivky jsou husté prokrvené a hormony z bunék jsou

sekretovany pfimo do krevniho feciste.

1.1.1 Alfa bunky

Alfa bunky, vyskytujici se pfedev§im na okrajich ostriivkd, tvofi pfiblizné 15-20 %
bunék s endokrinni funkci. Jsou typicky ovalné, nebo polygonalni. Maji velké jadro a bohatou
cytoplasmu, kterd obsahuje glukagonem naplnéna granula. Granula jsou vétSinou umisténa v
blizkosti bun&né membrany (Balko et al., 2017). Sekrece glukagonu je stimulovéana

hypoglykemii a pfitomnosti aminokyselin. Glykogen zvysSuje tvorbu glukozy v jatrech, a to
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stimulaci glykogenolyzy a glukoneogeneze. Podnétem pro sekreci glukagonu je hypoglykemie,
pfitomnost AMK a stimulace sympatikem. Inhibici sekrece zajiStuje pfitomnost glukozy,
somatostatinu a zvySena koncentrace mastnych kyselin. Vyssi hladina insulinu, ktera je reakci
na zvySenou koncentraci glukozy v krvi, zpétné¢ potlacuje uvolnovani glukagonu. Tento
komplexni regulacni systém zajist'uje udrzeni gluk6zové homeostazy v organismu. Degradace
hormonu probihd proteolyticky v jatrech a ledvinach, $t€peni N-koncového histidinu vede
k inaktivaci hormonu (Edlund, 2001). Dysfunkce alfa bun¢k muze pfispét k metabolickym

porucham, jako je diabetes mellitus.

1.1.2 Beta bunky

Beta bunky jsou svym zastoupenim 60-70 % nejpocetnéjsi a zasadni pro udrZeni
homeostazy glukodzy v téle. Syntetizuji insulin z prekurzorového proteinu proinsulinu, ktery je
nasledné Stépen na aktivni insulin a C-peptid (Silbernagl et Despopoulos, 2004). Specifické
receptory detekuji glykemii a v ptipadé¢ zvySeni hladiny glukézy stimuluji sekreci insulinu.
Bunky kulatého nebo ovalného tvaru jsou umistény vétSinou ve stiedu ostrivki. Jadro s jemné
zrnitym chromatinem ukazuje na metabolickou aktivitu. Granula s insulinem jsou uloZena
v cytoplasmé (Balko et al., 2017).

Patologie spojené s insulinem maji pfi¢inu v poruSe syntézy, poruse receptort a jejich

signalizaci, anebo v poSkozeni samotnych beta bun¢k.

1.1.3 Ostatni bunky

Delta bunky ptedstavuji pfiblizné 5-10 % vSech bunék v Langerhansovych ostriiveich.
Histologicky se delta buiiky odliSuji svou morfologii a umisténim v ostriivcich. Jsou mensi a
kulatéjsi nez beta builky a umistény jsou rizn¢ po ostruvcich. Hlavni funkci je produkce
somatostatinu, ktery je uloZzen ve specifickych granulach. Somatostatin parakrinn¢ inhibuje
sekreci insulinu s glukagonem a celkovou exokrinni akci pankreatu. Somatostatin je taktéz
produkovan v hypothalamu a tlumi sekreci somatotropinu v hypofyze (Balko et al., 2017;
Silbernagl et Despopoulos, 2004).

Epsilon buiiky tvoii maly podil (méné€ nez 1 %) bunck Langerhansovych ostrivkd.
Histologicky jsou men$i a maji odliSnou morfologii oproti beta buiikdm s rozptylenym
rozmisténim v ostrivcich. Jejich hlavni funkci je produkce ghrelinu, takzvaného hormonu

hladu, ulozeného ve specifickych granulich. Ghrelin parakrinn¢ inhibuje sekreci insulinu, ¢imz
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zvySuje hladinu glukézy v krvi, ale zaroven podporuje proliferaci a prezivani beta bunék.
Prestoze je jejich pocet nizky, maji nezastupitelnou roli v regulaci endokrinniho pankreatu
(Sakata et al., 2019).

F bunky zaujimaji téZ jen okolo 1 % vSech bunc¢k v Langerhansovych ostritveich.
Nachazi se predevsim v difusnim typu ostravki, kde zastupuji vétSinu bunek. Ve specifickych,
ruzné velkych a zbarvenych specifickych granulach je ulozen pankreaticky polypeptid. Mezi
hlavni tlohy tohoto polypeptidu patii autoregulace endokrinni i exokrinni funkce pankreatu.
Také stimuluje sekreci zalude¢nich §t'av a tim se podili na travicich procesech (Balko et al.,

2017, Silbernagl et Despopoulos,2004).

1.2 Exokrinni ¢ast pankreatu

Exokrinni ¢ast, pars exocrina pancreatis, je tvofena acinarnimi a duktalnimi bunikami
(Obr. 3), které jsou seskupeny do Utvari zvanych aciny predstavujici vétSinu objemu pankreatu

dospélého cloveka.

Pancreas

Langerhanstv ostriivek A B *iC D E

Obrazek 3: Pankreas mikroskopicky. (A) acinarni buiiky. (B) zymgenni granula. (C) pankreatické hvézdicovité
bunky. (D) centroacinarni buiky. (E) duktalni bunky (Omary et al., 2011, upraveno).
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Exokrinni funkci pankreatu je sekrece enzymi ve formé neaktivnych proenzymi
dopravovanych pankreatickou §tavou do duodena. K aktivaci proenzymu dochézi az v duodenu
zménou pH. Pankreaticka $t'ava je odvadéna prostfednictvim systému vyvodu. Piimo v acinech
zaCinaji vsunuté, téZ nazyvané interkaldrni vyvody sbihajici se do intralobularnich a poté
interlobularnich vyvodu. Hlavnim vyvodem je ductus pancreaticus. Zafind v oblasti ocasu
pankreatu a probihd centralné skrz t€lo a hlavu pankreatu. Spolecné se zlu¢ovym vyvodem
ductus choledochus vyustuje na Vaterové papile lokalizované v sestupné casti duodena.
Regulaci pratoku Zlu¢e a pankreatické Stavy do stfeva reguluje Oddiho svéral tvotreny
zesilenou vrstvou hladké svaloviny. Kontrakce svérace zabranuje zpétnému pronikani travicich
Stav a mikroorganismu ze stfeva, zatimco relaxace svéra¢e umoziuje plynuly odtok travicich
stav do lumen stieva (Cihdk et Grim, 2011).

Vedlej$i pankreaticky vyvod, ductus pancreaticus accessorius, vykazuje znacnou
anatomickou rozmanitost. V typickém ptipadé se v oblasti hlavy pankreatu spojuje s hlavnim
pankreatickym vyvodem. Pfiblizn€ u 10-20 % jedincu vSak tento vedlejsi vyvod Usti nezévisle
do duodena, konkrétné v oblasti papilla duodeni minor, ktera se nachazi oproti Vaterove papile
kranialnéji. U nékterych osob mulzZe vedlejsi vyvod uplné chybét, zatimco u jinych piebira
dominantni roli pfi odvodu exokrinni sekrece, zejména u jedincti s vyvojovou anomalii
oznacovanou jako pancreas divisum. Tato vada vznikd béhem embryogenese, kdy nedojde k
uplnému slouceni ventralni a dorsalni ¢asti pankreatického vyvodniho systému (SU et al.,

2005).

1.2.1 Acinarni bunky

Acindrni bunky pfedstavuji hlavni ¢ast exokrinniho pankreatu. Bunky ve tvaru
pyramidy tvofi proenzymy travicich enzymu pankreatické Stavy. Neaktivni prekursory jsou
skladovany v cytoplasmé pfi apikalnim vrcholu buiiky ve formé zymogennich granul. Bunky
jsou metabolicky aktivni, na coz ukazuje 1 basofilni zbarveni buiiky v okoli baze (Gartner,
2021). Tmavé zbarveni je dano aktivitou endoplasmatického retikula (ER) bohatého na
ribosomy. Pravé v ribosomech se syntetizuji proenzymy a po posttranslaéni modifikaci jsou
skladovany v zymogenich granulech. Odtud se do duodena dostavaji exocytosou (Jamieson et
Palade, 1967). Pro prevenci autodigesce pankreatu je nezbytna spoluprace acinarnich a
duktalnich buné€k pankreatu. Pii poruSe duktalni sekrece bikarbonatu miZe aktivace enzymu z

acinarnich bun¢k vést k zanétu a poskozeni tkané (Freeman et Ooi, 2017).
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1.2.2 Centroacinarni bunky

Centroacinarni bunky pfedstavuji specifickou slozku exokrinniho pankreatu, kterd se od
acinarnich bun¢k 1i§i nejen mensi velikosti, ale také morfologickymi charakteristikami.
Typicky obsahuji relativné velké, podlouhlé jadro a minimalni mnozstvi cytoplasmy.
Neobsahuji zymogenni granula, a proto se barvi svétle, na rozdil od acinarnich bunék. Studie
provedené na sav¢ich buikach ukazuji, Ze centroacinarni builky vytvareji dlouhé
cytoplasmatické vybézky, diky kterym komunikuji s okolnimi acinarnimi, i endokrinnimi
buiikami. Pfesna funkce téchto bunéénych prodlouzeni v§ak dosud nebyla pln€ objasnéna (Beer
etal, 2016).

Kromé specifické morfologie a lokalizace se centroacindrni bunky vyznacuji i
potencidlnimi regenera¢nimi schopnostmi. Vyzkumy poukazuji na to, ze v dospélém pankreatu
mohou plnit roli multipotentnich progenitorovych bunék, coz by mohlo byt klicové pti obnové
pankreatické tkané po poskozeni béhem patologickych stavii. Tato hypotéza je podporovana
experimentalnimi studiemi, které ukazuji jejich schopnost diferencovat se do riznych
pankreatickych bunécnych typt, v€etné endokrinnich bun¢k Langerhansovych ostrivkl (Burke
et al., 2007). Tyto poznatky oteviraji nové moznosti pro vyzkum regenerativni mediciny a
potencidlni terapeutické postupy v 1é¢bé pankreatickych onemocnéni, naptiklad diabetu nebo

chronické pankreatitidy.

1.2.3 Duktalni bunky

Duktalni bunky pankreatu tvoii vystelku pankreatickych duktd, které transportuji
pankreatickou §tavu s enzymy do duodena. Jsou kubického az cylindrického tvaru s centralné
uloZenym jadrem. Tight junctions na apikalnim povrchu buiiky zabranuji uniku pankreatické
Stavy do okolni tkan€ (Balko et al., 2017; Gartner, 2021). Duktalni buiiky pankreatu vykazuji
podobnosti s duktdlnimi buiikami jinych exokrinnich zlaz, jako jsou Zlucovody jater, nebo
slinné zlazy. Spole¢nd patologie, jako napf. cysticka fibroza, tak postihuje vSechny tyto typy
bunék. Zijem o studium duktdlnich bunék pankreatu vzbudilo studium pankreatického
duktédlniho adenokarcinomu a moznost, ze tyto buiikky funguji jako pankreatické kmenové
buniky a mohly by tak regenerovat poSkozenou tkan (Grappin-Botton, 2004). Pankreatické
dukty zacinaji pfimo v acinech, a to vsunutym vyvodem (Obr. 4 a 5). Vsunuté vyvody jsou

vystlany jednovrstevnym plochym epitelem tvofenym z centroacinarnich bung¢k.
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Obrazek 4: Struktura propojeni pankreatickych dukti. (A) Centroacinarni bunky jsou buiky na pomezi
acinarnich a duktalnich bunék a vytvari zacatek vsunutych vyvodi. (B) Vsunuté vyvody vystyld plochy
jednovrstevny epitel. Vyvody splyvaji do intralobularnich vyvodd, které jsou lemovany kubickym epitelem. (C)
Intralobularni vyvody se spojuji a vytvareji malé interlobularni vyvody obklopeny mesenchymem. (D) Vétsi
interlobularni vyvody jsou vystlany cylindrickym epitelem (Reichert et al., 2011, upraveno).

| centroacinarni B

buiiky

interlobularni

dukty

hlavni pankreaticky vyvod
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Obrazek 5: Struktura pankreatickych dukti. (A) Schématické zobrazeni struktury pankreatického stromatu.
(B) Imunobarveni v pankreatu morcete (Ishiguro et al., 2012, upraveno).
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Histologicky jsou tvofeny jednovrstevnym kubickym epitelem, jehoz buiky jsou
relativné nizké, s malo rozvinutymi mikroklky. Cytoplasma téchto bun¢k byva svétlejsi, jadra
jsou centralné€ ulozend. Interlobularni dukty slouzi pfedevsim k vedeni sekretu smérem k vétSim
vyvodam, pficemz se v nich mtize ¢astecné upravovat iontové slozeni sekretu (Grappin-Botton,
2004).

Interlobularni dukty se nachdzeji v interlobularnim vazivu mezi jednotlivymi
pankreatickymi lobuly. Jsou obklopeny vyraznéjsi vrstvou kolagenniho vaziva a jejich sténa je
tvofena jednovrstevnym cylindrickym epitelem, misty i vicefadym. Buiiky jsou vyssi a ¢asto
obsahuji vice mitochondrii, ¢imz zvySuji sekre¢ni a transportni kapacitu. Pravé v téchto mistech
je pritomen regulacni protein transmembranového pienosu u cystické fibrozy, zndmy pod
zkratkou CFTR. Tento ATP-zavisly aniontovy kanal je exprimovan na apikalni membrang
duktalnich bunék pankreatu, kde hraje klicovou roli v sekreci chloridovych 1 bikarbonatovych
iontl. (Ishiguro et al., 2012). Kolem interlobularnich duktti 1ze histologicky pozorovat mohutné
kolagenové prstence, coz je dulezity orientacni znak pii mikroskopickém hodnoceni. Sténa
interlobuldrnich vyvodu je morfologicky robustnéj$i nez u vyvodii mensich a epitelové bunky
vykazuji vysokou hustotu a vyraznou polarizaci. Tyto bunky jsou schopné produkce
alkalického sekretu, avSak hlavni ulohou vétsich vyvodu zlistava transport pankreatické stavy,
nikoli jeji primarni sekrece (Balko et al., 2017; Grappin-Botton, 2004).

Celkova slozka pankreatického sekretu je vysledkem koordinované c¢innosti celého
vyvodného stromu, zahrnujiciho vsunuté, intralobularni a interlobularni segmenty. Tyto
segmenty se podileji na modifikaci sloZeni §tavy a jeji nasledné dopravé k duodenu (Ishiguro

etal., 2012). Stru¢né porovnani intralobularnich a interlobularnich dukti poskytuje tabulka ¢.1.
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Tabulka 1: Porovnani pankreatickych dukta (Dimitriou et al., 2018, upraveno).

Intralobularni vyvody Interlobularni vyvody
Epitel Jednovrstevny kubicky Jednovrstevny cylindricky
Metabolicka o NV . .
¢ al‘)o. lcka Aktivni sekre¢ni buniky Modulace iontového sekretu
aktivita
Velmi skrovné, chybi vyrazné Silné vazivové pouzdro s
Okolni vazivo vazivoveé pouzdro, pfitomna jen | hustym kolagennim vazivem a
jemna bazalni lamina hladkou svalovinou
Vaskularizace Méné vjrazna Bohata cévni sit’ ve vazivovych
septech
Inervace Minimalni Nervova ple’tlva p(ltomna v
okolnim vazivu
vr Malo fibroblastii, témérf bez Bohaté na fibroblasty, pfitomna
DalSsi struktury S, . 1z
elastickych vladken elasticka vlakna

VéEtsi duktélni struktury pankreatu, pfedevsim interlobularni vyvody a hlavni vyvod,
jsou histologicky tvotfeny jednovrstevnym cylindrickym epitelem, ktery je méné aktivni ve
smyslu sekrece vody, avSak umoziuje iontovou vyménu mezi bikarbondtem (HCOs") a
chloridovymi ionty. Zatimco mensi vyvodné struktury jako vsunuté a intralobuldrni dukty jsou
kli¢ove pro sekreci alkalického sekretu bohatého na bikarbonat, hlavni vyvody slouzi primarné
k odvodu pankreatické $t'avy z parenchymu do duodena.

Experimentalni studie prokazaly, Ze epitel hlavniho pankreatického vyvodu je schopen
udrZovat konstantni soucet koncentraci HCOs~ a CI” iontll v lumen, pfiblizn€ na Grovni 160
mM, piicemz nedochazi k vyznamnému transepitelovému toku vody (Grappin-Botton, 2004,
Ishiguro et al., 2012). Tento fakt podporuje hypotézu, ze piesun tekutin je v téchto usecich
minimalni, a hlavni vyvody plni pfedev§im funkci transportni nez sekre¢ni. Koordinovana
¢innost vSech segmentli vyvodného systému, od vsunutych vyvodua pres intralobularni az po
interlobuldrni a hlavni vyvody, zajiStuje produkci a findlni sloZzeni pankreatické st'avy, kterou

nasledné pankreatické dukty odvadi do duodena.
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2. Fyziologie duktalnich bunék pankreatu

Duktalni buiniky pankreatu hraji kli¢ovou roli v tvorbé alkalického bikarbonatového
sekretu, ktery je zdsadni pro neutralizaci zalude¢ni kyseliny v duodenu a pro udrzeni
optimalniho prostfedi pro neaktivni pankreatické enzymy. Zatimco acinarni bunky zajistuji
sekreci travicich enzymt a roztoku bohatého na chloridy, duktalni epitel je zodpovédny za

produkci isotonického roztoku bohatého na Na® a HCOs™ (Obr. 6) (Hegyi et Rakonczay, 2007).
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Obrizek 6: Sekrece bikarbonatu duktalni buiikou (Grapin-Botton, 2005).

Denni produkce pankreatické stavy dosahuje u cloveéka 1-2 litrii. Intracelularni tvorba
bikarbonatu za¢ind hydrataci oxidu uhli¢itého katalyzovanou karbonickou anhydrasou, ¢imz
vzniké bikarbonat a protony (Hegyi et Rakonczay, 2007). Bikarbonat je nasledné transportovan
pfes apikdlni membranu centroacinarnich a duktalnich bun€k do lumen pankreatického vyvodu.
Transport probihd zejména prostfednictvim CFTR. Vznikly osmoticky gradient umoZiiuje
pasivni tok vody skrze apikalni a basolateralni membranové kandly. Protony vzniklé pfi tvorbé
HCOs™ jsou z cytoplasmy odvadény basolaterdlné pomoci Na*/H* antiportérii, nebo
prostiednictvim H'-ATPas, coz zabranuje acidifikaci cytosolu a poméaha udrZovat
elektrochemickou rovnovahu. Vysledkem je tvorba isotonického pankreatického sekretu s Na*

a HCOs". Aktivni sekrece HCOs~ mlZe probihat i proti koncentracnimu gradientu, kdy jeho
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koncentrace ve vyvodném systému pankreatu miize béhem stimulace sekretinem dosahovat az
140-150 mM

Duktalni bunky zaroven aktivné reabsorbuji chloridové ionty a vymeénuji protony
(Obr. 6) pfes Na’/H" antiportery na basolateralni strané, ¢imz se podileji na regulaci
intracelularniho pH a iontové homeostasy (Grappin-Botton, 2004, Lee et al., 2012). Tento
mechanismus je zasadni pro prevenci intracelularni acidézy béhem zvySené sekre¢ni aktivity.
Kromé¢ elektrolytové regulace ma sekrece duktalnich bun¢k i mechanicky vyznam, jelikoz
proudéni sekretu pomaha udrzovat priichodnost vyvodného systému a brani stagnaci travicich
enzymu, ¢imz podporuje jejich efektivni transport a snizuje riziko autodigesce.

Sekre¢ni aktivita pankreatickych duktalnich bunék je regulovana neurohumoralnimi
podnéty, které koordinuji objem a sloZeni pankreatické $tavy v zavislosti na fazi trveni.
Sekretin uvolilovany z S-bunc¢k duodena v reakci na kyselé pH chymu piedstavuje klicovy
hormonalni stimulator duktalni sekrece. Po navazani na specificky sekretinovy receptor
lokalizovany na basolateralni membran¢ duktalnich bunék zvysuje hladinu cAMP, coz aktivuje
CFTR kanal a podporuje sekreci HCOs™ a vody (Lee et al, 2012).

Mutace v CFTR maji vaZzné diisledky pro funkci duktalnich bunék. Pfi cystické fibroze
dochazi k chronické pankreatitidé a poSkozeni pankreatického parenchymu, coz miize vést k
malabsorpci zivin a pankreatogennimu diabetu. Zmény v expresi CFTR byly pozorovany také
pfi pankreatickém duktalnim adenokarcinomu (PDAC), kde miiZze sniZena sekrece bikarbonatu
narusit alkalické prostfedi a podporovat nddorovou progresi (Lee et al, 2012).

Dal$im vyznamnym regula¢nim faktorem je acetylcholin, ktery plisobi prostfednictvim
muskarinovych receptortt M3 na duktalni epitel. Aktivaci fosfolipasy C dochdzi ke zvySeni
hladiny inositoltrifosfatu a naslednému uvolnéni Ca** z intracelularnich zasob, coz rovnéz
stimuluje sekreci HCOs™ a vody (Lee et al, 2012). Regulaci duktalni sekrece podporuji 1 dalsi
neuropeptidy, jako vasoaktivni intestindlni peptid a peptid uvoliujici gastrin, které plsobi
synergicky s vySe popsanymi drahami.

Homeostaza je dale udrzovana negativni zpétnou vazbou: zvysena koncentrace HCOs~
v lumen pankreatického vyvodu, pfipadné vzestup intraluminalniho tlaku, inhibuji dalsi sekreci
HCOs prostiednictvim lokalnich regula¢nich okruhi (Lee et al, 2012). Celkové je exokrinni
sekrece pankreatu vysledkem komplexni interakce hormondlnich, nervovych a parakrinnich

signali, které jsou presné koordinovany v rameci traviciho cyklu.
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2.1 Interakce duktilnich a acinarnich bunék pankreatu

Duktalni buniky hraji klicovou roli pfi zajisténi optimalniho mikroprostiedi pro funkci
pankreatickych acindrnich bunck, které produkuji travici enzymy. Diky hlavni funkci
duktalnich bunék, a to sekreci velkého mnozstvi bikarbonatu a vody, dochazi k natedéni
acinarniho sekretu a jeho rychlému odtoku z pankreatu do duodena. Tento mechanismus nejen
urychluje pritok sekretu pankreatickymi vyvody, ale také vyznamné zvysSuje pH Stavy, coz
umoziuje aktivaci enzymu ve stieveé a chrani je pied inaktivaci v kyselém prostiedi.

Kromé toho duktélni epitel zajistuje pribézny odvod pankreatického exkretu z acint,
¢imz zabranuje akumulaci travicich enzymii a predCasné aktivaci proteas v pankreatu, ktera by
vedla k autolytickému posSkozeni tkané¢ (Hegyi et Rakonczay, 2007). Za fyziologickych
podminek jsou trypsinogen a dalSi pankreatické proenzymy secernovany do vyvodného
systému pankreatu ve své neaktivni formé a nasledné transportovany do duodena. Aktivace
téchto enzymu probiha az v tenkém stievée, kde je trypsinogen konvertovan na aktivni trypsin
pusobenim enteropeptidasy. Alkalické pH duodena, které je zajiSténo sekreci bikarbonatl z
pankreatickych duktalnich bunék, vytvari optimalni prostiedi pro funkci aktivovanych enzymd.
Pti poruse duktalni sekrece, naptiklad v disledku obstrukce nebo chronického zanétu, dochazi
ke snizeni produkce hydrogenuhli¢itanti, coz vede k poklesu pH v pankreatickych vyvodech a
ke stagnaci sekretu. Tato zména prostedi miZze podporovat precipitaci proteind, ztiZzeny odtok
Stavy a za urcitych podminek 1 intrapankreatickou aktivaci enzymi, coZz pfispiva k
autolytickému poskozeni acindrnich bun¢k a vzniku akutni ¢i chronické pankreatitidy (Ooi et

Durie, 2016).

2.2 Interakce duktalnich bunék s mikroprostifedim pankreatu

Duktalni buiiky pankreatu jsou soucéasti komplexniho mikroprostiedi, které zahrnuje
pankreatick¢ hvézdicovité buiiky (PaSC), acinarni buiky, endotelové bunky, leukocyty a
extracelularni matrix (ECM). Tento systém je klicovy pro fyziologickou funkci pankreatu, jako
je produkce travicich enzymi a regulace tlaku v cévach a duktech. Na duhou stranu ale hraje
také zasadni roli v patologickych procesech, jako jsou chronicka pankreatitida ¢i PDAC.

PaSC tvoti pfiblizné 4-7 % pankreatické tkané a v klidovém stavu se vyskytuji v
periduktalnim, perivaskularnim a periacinarnim prostoru. Jsou charakteristické ptitomnosti
lipidovych kapének bohatych na retinoidy a nizkou schopnosti proliferace a migrace.

Pti poskozeni pankreatu dochazi k jejich aktivaci, spoustéem jsou zejména parakrinni signaly,

jako a a B transformujici rGstové faktory, destickovy rtistovy faktor, prozanétlivé cytokiny nebo
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alkoholové metabolity. Aktivované PaSC ztraceji retinoidové kapénky, za¢inaji exprimovat o-
hladkosvalovy aktin, ziskavaji myofibroblasticky fenotyp a intenzivné proliferuji. Migruji a
produkuji velké mnozstvi ECM proteinti, jakozto kolagenu I, III, fibronektinu a lamininu.

V kontextu PDAC tvofti aktivované PaSC podstatnou slozku desmoplastické reakce,
ktera miize predstavovat az 80 % objemu karcinomu. Interakce PaSC s nadorovymi buitkami
prostfednictvim sekrece rustovych faktorii podporuje rist nadoru, angiogenezi a vytvari
mechanicky tuhé mikroprostiedi, které omezuje u€innost chemoterapie a infiltraci imunitnich
bun¢k (Ferdek et Jakubowska, 2017). Makrofagy asociované s tumorem piispivaji k
imunosupresivnimu prostedi potlacenim aktivity cytotoxickych T-lymfocytt, ¢imz podporuji
progresi nadoru (Long et al., 2024). VySe popsané interakce vytvaieji zaCarovany kruh, ktery
zvySuje agresivitu PDAC a zhorSuje prognézu pacientll. Tento mechanismus umoziuje
nadorovym buiikkdm unikat imunitnimu dohledu, podporuje progresi nadoru a pfispiva k
rezistenci na protinadorovou terapii.

Duktélni buiiky pankreatu vykazuji funkéni a morfologické podobnosti s duktalnimi
buitkami jinych exokrinnich zl4z, jako jsou Zlucové cesty (cholangiocyty) a slinné Zlazy,
zejména v oblasti sekre¢nich mechanismil a exprese transportniho proteinu CFTR. VSechny
tyto buniky jsou polarizované epitelové bunky tvorici jednovrstevny epitel s apikalni a
basolateralni membranou. Apikalni membrana je vybavena mikroklky, které¢ zvétsuji povrch
pro sekreci, a obsahuje CFTR kandly, jeZ zprostiedkovavaji transport chloridovych a
bikarbonatovych iontl (Ohana, 2015).

Funk¢né se vSechny tyto buiiky podileji na sekreci alkalického roztoku bohatého na
bikarbonat. Jak bylo uvedeno, v pankreatu duktalni bunky alkalizuji pankreatickou §t'avu, aby
neutralizovaly kysely chymus v duodenu (Ishiguro et al., 2012). Cholangiocyty upravuji
sloZzeni Zlu¢i pfidanim bikarbondtu, ¢imZ chrani sliznici Zlu€ovych cest pied kyselym
prostiedim. Duktalni buriky slinnych zlaz také produkuji bikarbonat, ktery neutralizuje kyseliny

v Ustni dutin€ a podporuje traveni (Ohana, 2015).

2.3  Odpovéd duktalnich bunék na stresové podminky

Duktalni buniky pankreatu jsou vystaveny riznym stresovym podminkam, jako je
oxidacni stres, hypoxie €1 zanét, které mohou ovlivnit jejich funkci a pfispét k patologiim, jako
je PDAC, nebo akutni pankreatitida.

Oxida¢ni stres vznika nadmérnou produkei reaktivnich kyslikovych €astic (ROS), které

mohou poskodit buné¢né struktury, véetné membran, DNA a proteinii. Pfi akutni pankreatitidé
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duktalni bunky produkuji ROS v disledku zanétlivé odpovédi, coz vede k mitochondridlni
dysfunkci a aktivaci nekrotickych drah. Duktélni buniky se snazi kompenzovat oxidacni stres
expresi antioxidac¢nich enzymt, jako je superoxiddismutasa 2 a katalasa, které neutralizuji
ROS. Pii PDAC je oxidac¢ni stres chronicky a podporuje karcinogenezi. ROS aktivuji signalni
drahy, jako je NF-kB, kterd zvySuje expresi prozanétlivych cytokini a podporuje preziti
nadorovych bunék (Padureanu et al., 2022).

Hypoxie je bézna v nadorovém mikroprostiedi PDAC v dasledku desmoplastické
reakce a omezené vaskularizace. Duktalni bunky reaguji na nedostatek kysliku aktivaci
transkripéniho faktoru indukovaného hypoxii la (HIF-la), ktery reguluje expresi gent
spojenych s angiogenezi a bunéénym prezitim. HIF-1a zvySuje expresi cévniho endotelového
rustového faktoru, coz podporuje tvorbu novych cév a zasobovani nadoru kyslikem. Hypoxie
zaroveil pusobi na metabolismus duktilnich bun€k tim, Ze pfesouva jejich energetickou
produkci na glykolyzu (Warburgtiv efekt), coz umoznuje pteziti v podminkach nizkého kysliku.
Tento metabolicky posun vsak zaroven zvysSuje produkci laktatu, coz dale acidifikuje okoli
nadoru a podporuje jeho invazivni chovdni. Kromé toho ROS poskozuji DNA a vedou k
mutacim v genech, jako je KRAS a zvySuji riziko neoplastické transformace (Marciel et al.,
2023). Duktalni buiiky reaguji na stres endoplazmatického retikula (ER) aktivaci tzv. odpovédi
na nespravn¢ slozené proteiny. Tento mechanismus je zvlasté dilezity v kontextu zanétlivych

a nadorovych procest, kdy je syntéza proteinti v ER zvySena (Padureanu et al., 2022).

2.4 Diferenciace duktalnich bunék pankreatu

Diferenciace duktalnich bunék pankreatu je sloZity proces, ktery zacind v prib&hu
embryogeneze a pokracuje az do postnatalniho obdobi. Vyvoj jednotlivych linii je regulovan
slozitou siti transkrip¢nich faktord a signalnich drah, které urcuji jejich finalni morfologické a
funk¢ni vlastnosti.

Specificka exprese PDX1 a dalSich faktorti — trakripéniho faktoru SOX9 a jaderného
hepatocytarniho faktoru 1-beta (HNF1p) - je v progenitorech duktalnich bun€k casové omezena
na obdobi mezi E9,5 a E12,5. Po tomto obdobi se duktalni bunky dale diferencuji a organizuji
do systému vyvodd, ktery je nezbytny pro transport travicich enzymil. PDX1 iniciuje vyvoj
pankreatu a podporuje proliferaci duktalnich bunék regulaci pankreatického epitelu od E8.5 u
modelovych systémtl mysi, jeho absence vede k agenezi pankreatu (Offield et al., 1996). SOX9
udrzuje duktalni identitu a organizaci vyvodia expresi gent jako cytokeratin CK19. Absence

tohoto faktoru zplsobuje hypoplasii duktalniho systému. HNF1P reguluje sekre¢ni funkci
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duktalnich bun¢k a jeho mutace jsou spojeny s poruchami vyvoje, jako je diabetes mellitus
s Casnym zacatkem, typ 5. HNF6 koordinuje vyvoj duktilniho systému a polaritu epitelu,
prficemz jeho absence naruSuje duktalni struktury. Tyto faktory tvofi regulacni sit, jejiz
dysregulace mtize vést k pankreatitidé, nebo duktalnimu adenokarcinomu (Pin et Fenech,
2017).

Obdobi sekundarni tranzice je charakterizovano intenzivni proliferaci a organizaci
epitelovych bun¢k do tubularnich struktur, které tvoii zaklad budouciho duktalniho systému.
Klicovou roli v urcovani bunécného osudu hraje Notch signalizace — jeji vysoka aktivita
podporuje diferenciaci duktalnich bun¢k, zatimco inhibice umozinuje vznik endokrinnich bun¢k
(Zhu et al., 2017; Li et al., 2016).

Od Sestnactého dne od oplodnéni az do narozeni dochazi k dalSimu zrani duktdlniho
systému. Duktalni buniky postupné ziskavaji sviij charakteristicky epitelovy fenotyp a vytvareji
funkéni vyvodnou soustavu, kterd propojuje acinarni buniky s hlavnim pankreatickym vyvodem
(Reichert et Rustgi, 2011).

Po narozeni pankreaticky vyvodny systém déale dozravd a duktdlni builky se plné
specializuji na sekreci bikarbonatl a transport pankreatické $tavy do duodena. Navic ziskdvaji
regenerani potencial, coz jim umoznuje slouzit jako zdroj novych bunék pro opravu
pankreatické tkan¢ v ptipad¢ poskozeni (Grappin-Botton, 2004).

Zralé buiky duktidlniho pankreatického epitelu pankreatu vykazuji vyraznou
morfologickou polarizaci, ktera je nezbytna pro jejich fyziologickou funkeci v rdmcei exokrinni
sekrece

Na molekularni arovni se zralé duktalni bunky vyznacuji expresi n€kolika specifickych
markerti, pfedev§im CK19, CFTR, a karbonanhydrasy. Jak bylo zminéno vySe, CFTR
lokalizovany pfevazné na apikdlni membrané zajiStuje aktivni transport chloridovych a
bikarbonatovych iontd do lumen vyvodu, ¢imzZ se podili na alkalizaci pankreatické $tavy a
ochrané sliznice duodena pted plisobenim Zzalude¢ni kyseliny. Aktivita karbonanhydrasy
lokalizované intraceluldrné umoziuje efektivni pfeménu oxidu uhli¢itého a vody na bikarbonat
a protony, coz pfedstavuje zasadni krok v regulaci pH pankreatického sekretu (Kopp et al.,
2011, Ohana, 2015; Reichert et Rustgi, 2011).

2.5 Regenerativni potencial duktalnich bunék

Duktalni buiikky pankreatu byly dlouhou dobu povaZzovany za vyhradné sekrecni

epitelové bunky bez zasadniho vyznamu pro obnovu bunéfné populace pankreatu. V
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poslednich letech vSak nartstd mnoZzstvi diikazli, které naznacuji, Ze tyto buiky mohou za
ur¢itych podminek vykazovat pluripotentni, nebo progenitorové regeneracni vlastnosti.

Pfedevsim v mysich modelovych organismech bylo prokazano, ze nékteré subpopulace
duktalnich bunék mohou v reakci na poskozeni a stresové podminky reaktivovat vyvojové
dréhy a ptejit do stavu bunécné plasticity. Tyto bunky jsou schopny exprese progenitorovych
markerd, jako jsou SOX9, HNF1B, PDXI1, které jsou bézné pfitomny béhem embryondlniho
vyvoje pankreatu (Pan et Wright, 2011).

Zvlasté zajimavé jsou studie vyuzivajici linie transgennich mysi, kde byla sledovana
plasticita duktalnich bunék. Po experimentalnim vyvoldni poSkozeni pankreatu (napf.
pankreatitidou nebo po parcialni pankreatektomii) byly duktalni buiiky schopné diferencovat
nejen do acinarnich, ale 1 do endokrinnich bunéénych typt, v€etné insulin produkujicich beta
bunck (Kopp et al., 2011). Tento potencial je vSak v soucasné dob¢ povazovan za kontroversni
a podminény konkrétnimi experimentalnimi okolnostmi — pfedevSim typem a stupném
poskozeni, nebo aktivaci ur¢itych transkripénich faktori.

U cloveka je existence podobného mechanismu méné jasna, nicméné organoidové
kultury odvozené z lidskych duktalnich bun€k naznacuji, Ze za urcitych podminek mohou tyto
bunky ziskat progenitorové vlastnosti a byt schopny omezené diferenciace (Breunig et al.,
2021). Tyto poznatky maji potencidlné zésadni vyznam pro vyvoj bunéénych terapii diabetu,
nebo lécbu jinych pankreatickych onemocnéni. Klinicka aplikace je avSak zatim ve fazi
preklinického vyzkumu. I kdyZ pfistup transdiferenciace duktdlnich bunék do B-bunék
predstavuje slibny smér v regenerativni medicing, stale existuji n¢které vyzvy, které je treba
prekonat. Hlavnim problémem studii zaméfenych na pankreatické progenitorové buiky a
regeneraci B-bunck transdiferenciaci je skutecnost, ze vysledky téchto studii nejsou vzdy
reprodukovatelné, a proto v této oblasti vyzkumu prozatim neni moZné dosahnout
jednoznaénych zavéri. Rozdily v pokusech na rtiznych zvifecich modelech mohou vést k
zavadéjicim vysledklim, protoZe mechanismy udrZovani regeneracni schopnosti bunck se
mohou mezi jednotlivymi druhy lisit. Pfestoze je lidské fyziologie podobna fyziologii hlodavca
a primatd, existuji urcité rozdily, které mohou ovlivnit pfenos vysledkti zvifecich studii na
¢lovéka. Tyto rozdily mohou zahrnovat napiiklad odliSnosti v regula¢nich mechanismech, nebo

vvvvvv

et Lee, 2016).
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2.6 Bunéc¢na smrt duktalnich bunék pankreatu

Buné¢na smrt je dilezitym procesem, ktery hraje roli jak ve fyziologickém vyvoji
pankreatu, tak v patologickych stavech, jako je pankreatitida ¢i pankreaticky karcinom.
Duktalni bunky podléhaji typiim bunécné smrti v zavislosti na typu poSkozeni nebo signalnich
drahach, které jsou aktivovany. Cely proces je regulovan komplexnimi signalnimi mechanismy,
které zahrnuji vnitini bunécné signaly 1 vnéjsi faktory, jakozto zanétlivé medidtory a zméeny
v mikroprostiedi.

Apoptdza je programovany proces bunécné smrti, nezbytny pro udrzeni tkanové
homeostazy a eliminaci poskozenych nebo nepotiebnych bunék. Tento proces je fizen nékolika
signalnimi drahami, mezi které patii naptiklad Fas/FasL dréha (receptor smrti Fas — CD95,
Apo-1 — a jeho ligand FasL), mitochondridlni draha a signdlni mechanismy vychézejici z ER.

Jednim z hlavnich mechanismt apoptézy je Fas/FasL signalni draha. Fas je
transmembranovy receptor exprimovany na povrchu duktalnich bunék. Po navazani Fas ligandu
dochazi k aktivaci kaspasové kaskddy prostiednictvim adaptorového proteinu obsahujiciho
doménu smrti asociovanou s receptorem Fas (FADD), coz nasledné vede k aktivaci
efektorovych kaspas a ke spusténi apoptozy. Aktivace této drahy muze byt indukovéana
zanétlivymi cytokiny nebo poskozenim DNA a predstavuje tak dilezity mechanismus
udrZzovani homeostazy a obrany pted maligni transformaci (Zhang et al., 1998).

DalSim zasadnim apoptotickym mechanismem je mitochondridlné zprostfedkovana
dréha, ktera reaguje na bunécny stres. V diisledku oxida¢niho stresu nebo jinych metabolickych
poruch mize dojit k permeabilizaci mitochondridlni membrany a uvolnéni cytochromu C. Ten
aktivuje apoptozomovy komplex, ¢imz se opét spousti kaspasova kaskada vedouci k apoptoze
(Hamacher et al., 2008).

Endoplasmatické retikulum hraje klicovou roli v syntéze a spravném skladani proteinti.
Nahromadéni chybné slozenych proteini vede k aktivaci odpovédi na nespravné slozené
proteiny, kterd se snazi obnovit proteostatickou rovnovahu. Tato odpovéd’ je zprostiedkovana
ttemi hlavnimi signalnimi vétvemi: IRE1, PERK a ATF6. Drahy spole¢né snizuji proteinovou
zatéz v ER, zpomaluji translaci, aktivuji transkripci chaperont a podporuji preziti buriky.

Pokud vSak bunécny stres pietrvava a kompenzacni mechanismy selzou, odpovéd’ muze
pfejit z ochranné do proapoptotické faze aktivaci signalnich drah vedoucich k bunééné apoptoze
(Namba et Kodama, 2015).

Nekroza probihd neprogramované, nekontrolovatelené a jedna se o zdvaznou patologii,

ktera mize byt iniciovana rliznymi agresivnimi stimuly, vCetné¢ ischemie, toxickych latek,
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obstrukce vyvodu, nebo v ramci akutni pankreatitidy. Duktalni epitel je za fyziologickych
podminek chranén pfed autodigesci pankreatickymi enzymy prave diky produkei bikarbonatu
a mukdzni bariérou. Pokud vSak dojde k poruse iontové homeostazy, napft. pii dysfunkci CFTR
nebo pii obstrukci pankreatického vyvodu, miize nastat intracelularni akumulace iontl, ztrata
membranového potencialu, acidifikace cytoplasmy a naslednd bunéénd smrt formou nekrozy
(Hegyi et Rakonczay, 2007; Mihoc et al., 2024).

Duktalni buiikky pankreatu jsou ve srovnani s acindrnimi buiitkami méné citlivé na
poskozeni zpiisobené predCasné aktivovanymi zymogeny (napf. trypsinogenem). Piesto v
experimentalnich modelech AP dochazi k nekréze duktalnich bunck, coz ma vyznamné
dasledky. Nekrotické duktalni buiiky uvoliuji prozanétlivé mediatory, které zesiluji zanétlivou
reakci, prispivaji k tvorbé edému a podporuji progresi systémové zanétlivé odpovédi. U
pokrocilych stavli mize dojit k rozsahlé duktalni destrukci, kterd naruSuje drendz enzymi a
zhorSuje prubeéh pankreatitidy. Navic chronicky opakovany inzult muaze vést ke zhojeni
fibrézou a periduktdlnim zanétlivym infiltratem, coz pfispivad k postupné ztrat€ exokrinni
funkce a k riziku rozvoje neoplasie. Histologicky je nekrosa duktalnich bun€k charakterizovana
ztratou bunéénych hranic, karyolyzou, cytoplasmatickou eosinofilii a pfipadné pfitomnosti

detritu (zbytky odumfelych bun¢k) v lumen vyvodu (Cosen-Binker et Gaisano, 2007).

3. Duktalni adenokarcinom pankreatu

Riizné typy karcinomt sdileji urcité charakteristické rysy, avSak kazdy nadorovy typ je
unikatni z hlediska svého plvodu a vyvojovych mechanisml. Klicovym aspektem
karcinogeneze je abnormalni aktivace vyvojovych signalnich drah, které jsou bézné aktivni
behem ontogeneze specifickych bunécnych populaci (Hannah et Weinberg, 2000). Obecné se
predpoklada, Ze molekulédrni déje vedouci k nddorové transformaci se 1iSi nejen podle typu
tkané, ale také v zavislosti na konkrétnim bunééném typu v rdmci jednoho orgéanu.

Mnoho poznatkli o vzniku pankreatického adenokarcinomu bylo ziskdno usilovnym
studiem fyziologického vyvoje exokrinniho pankreatu. Pouzitim rtznych technik, pfedevsim
technologie znaceni linii, byly popsany morfogenni a genetické déje podilejici se na tvorbé
pankreatické tkané.

Adenokarcinom vychdzejici z duktalnich bunék je nejcastéjSim malignim nadorem
tohoto organu, tvofi pfiblizné 90 % vSech piipadi rakoviny pankreatu (Ryska et al., 2015;
Schavkat et al., 2020). Zbyvajici podil ptfipada na vzadcné primarni nadory, cystické nadory s
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potencidlem maligniho zvratu, neuroendokrinni tumory a sekundarni metastatickd loziska
pochazejici z jinych néadorovych onemocnéni. Toto onemocnéni je nutné chépat jako
systémovou chorobu, nikoli pouze jako lokalni nadorové postizeni. Neoplasticka transformace
pankreatickych duktalnich bunék je vysledkem genetickych mutaci, chronického zanétu a zmén
v signalnich drahdch, které vedou k neoplastickému rastu a invazivité karcinomu.

V dob¢ diagnodzy se u znacné Casti pacientii objevuji znamky pokrocilého onemocnéni.
Pfiblizn€ tfetina nemocnych ma metastazy v jatrech, dalSi tietina vykazuje postiZzeni
lymfatickych uzlin a u poloviny pacientdl je pfitomna angioinvazivita, tedy Sifeni nadoru do
cév. U desetiny nemocnych dochazi k diseminaci nadorovych bun¢k do peritonea. Duktalni
adenokarcinom se nesiii pouze lymfatickymi cestami, ale také invazi nadorovych bunék podél
nervovych vldken. Tato vlastnost pfispiva k jeho agresivnimu ristu a §patné progndze pacientt

(Ryska et al., 2015).

3.1 Mechanismy transformace duktalnich bunék pankreatu

Nejvyznamnéj§im faktorem podilejicim se na transformaci duktalnich bunék v
nadorové buniky je mutace v onkogenu KRAS, ktera je ptitomna u vice nez 90 % ptipadi PDAC
(Kanda et al., 2012). Aktivace KRAS vede k nekontrolované proliferaci, zvySené odolnosti
vuci apoptose a zméndm v mikroprostfedi pankreatické tkan¢. Dalsi mutace v proteinech p53,
CDKN2A a SMADA4 prispivaji k progresi karcinomu a jeho invazivnimu chovani (Hezel et al.,
2006).

Jednim z klicovych procest pii karcinogenezi je pankreaticka intraepitelidlni neoplasie
(PanIN), ktera ptedstavuje prekurzorovou 1ézi vedouci k PDAC. Duktélni buiiky vystavené
dlouhodobému zanétu a genetickym zménam mohou postupné ziskat dysplastické rysy a piejit
znormalniho epitelu pies nizkostupniové PanIN l1éze aZ k invazivnimu adenokarcinomu (Obr. 7)

(Hruban et al., 2008).
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Obrazek 7: Histologicky vyvoj pankreatického duktalniho adenokarcinomu (HE barveni) (A) Histologie
fyziologickych duktt. (B-D) PanIN: V PanIN-1 jsou jadra jednotna a basaln¢ orientovana (B). Jadra v PanIN-2
jsou o néco vetsi, basofilngjsi a dochazi k urcité ztraté nuklearni polarity (C). Vyrazny jaderny pleomorfismus v
PanIN-3 (D) (Hruban et al., 2008).

3.2 Klinické projevy a diagnostika

PDAC se projevuje pfevazné nespecifickymi pfiznaky. Patii sem bolest bficha ¢asto
vystrelujici do zad, kterd vznikd infiltraci tumorovych bun€k do nervovych pleteni pankreatu.
Bézné jsou také spontanni ztrata télesné hmotnosti, nechutenstvi a nausea. U naddora v oblasti
hlavy pankreatu je typicka obstrukéni zloutenka zplisobend zablokovanim zlu¢ovodu. DalSimi
Castymi projevy jsou nove vznikly diabetes mellitus a piiznaky pankreatické insuficience
(steatorea, malabsorpce). Celkoveé nizka specifita symptomatologie PDAC tak Casto vede k
opozdéné diagnostice (Chen et al., 2016). Diagnostika PDAC kombinuje zobrazovaci metody
a laboratorni testy. Metodou prvni volby je kontrastni CT vysSetieni ptipadn¢ MRI
s cholangiopankreatikografii, které dokéze lokalizovat tumor a posoudit jeho resekabilitu.
Abdomindlni sonografie je snadno dostupna, ale citlivéjsi je CT/MRI. Bioptické potvrzeni 1ze
ziskat endosonograficky vedenou biopsii. V krevnim séru se rutinn€ stanovuje nddorovy marker
karbohydratovy antigen CA 19-9, tedy forma sialylovaného Lewis X antigenu. Tento antigen
hraje kliCovou roli pfi zanétu tim, ze umoznuje vazbu leukocytli na endotelové bunky
prostiednictvim E-selektinu, coZ je nezbytné pro jejich migraci do tkani béhem imunitni

odpovédi (Kawarada et al., 2000).
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U symptomatickych pacienti s PDAC dosahuje senzitivita tohoto markeru ptiblizné¢ 80—
90 %. Je vsak dulezité poznamenat, ze zvysené hladiny CA 19-9 mohou byt zaznamenany i u
jinych patologickych stavli, zejména pii obstrukéni cholestdze. Z tohoto diivodu je pied
interpretaci hladiny CA 19-9 doporuceno provést bilidrni drenaz, aby nedoSlo k faleSné
pozitivité. Diagnosticky algoritmus proto vyzaduje komplexni pfistup zahrnujici propojeni
zobrazovacich metod, sérologickych parametri a histopatologického ovéfeni malignity

(Tempero et al., 2021).

4.3 Histologicka diagnostika a imunohistochemie

Zakladni histologickou metodou pro vysetieni pankreatickych 1ézi je barveni
hematoxylin-eosinem (HE), které umoznuje orientacni posouzeni zmén tkanovych struktur a

cytologickych znaki buné¢k (Obr. 8).

s "_HI: "‘Qnﬁ ‘3{:@ X
- *%“ e

ﬁ, mterlobularm vyvod &s&
A-&- HREEN s, 3

51
”’5

Obrazek 8: Histologie fyziologického i‘ezu exokrinniho pankreatu (HE barveni) (Della, 2011, upraveno).

Pro upfesnéni diagndzy, a to zejména k odliSeni benignich a malignich duktalnich
proliferaci, se rutinné vyuzivd imunohistochemické barveni. Duktélni buiiky pankreatu typicky
exprimuji CK7 a CK19, které slouzi jako markery epitelového ptivodu vyvodového systému
Pozitivita téchto cytokeratinti potvrzuje duktalni diferenciaci i u nadorovych bunék (Hruban et
al., 2008).

DalSim casto vyuzivanym markerem je membranovy mucin MUCI, ktery se za
normalnich okolnosti nachazi na apikalni membrané vyvodovych bunék. V ptipadé¢ PDAC je

jeho exprese Casto vyrazné zvysena a difusni. Krom& MUC1 dochazi v pribéhu neoplastické
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transformace ke zvySeni exprese i dalSich mucind, zejména MUC4 a MUCSAC, pfi¢emz tyto
muciny se podileji na tvorbé viskézniho hlenu, podporuji proliferaci a invazivitu nadorovych
bunck a pfispivaji k rezistenci vic¢i apoptose. Exprese téchto mucind koreluje s pokrocilym
stadiem PanIN 1¢ézi a rozvojem PDAC. Naopak exprese mucinu MUC2, typického pro
intestinalni epitely, je ve zdravém pankreatickém duktalnim epitelu i v PDAC bézné negativni,
coz jej Cini uzitecnym markerem pii diferencidlni diagnostice intestinalniho versus
pankreatobiliarniho typu neoplasii (Rachagani et al., 2012).

Histologicky se invazivni PDAC projevuje nepravidelnymi, dyskohezivnimi Zlazkami
s vyznamnou nukledrni atypii, pleomorfismem jader, ztratou polarity a mitotickou aktivitou.
Nadorové struktury jsou obklopeny vyraznou desmoplastickou stromalni reakci, ktera je
tvofena kolagenem, aktivovanymi fibroblasty a Casto dominuje nad objemem nadorovych
bunck. Typickd je rovnéZ pfitomnost perineurdlni invaze a nepravidelny rist do okolni
parenchymat6zni tkan¢ (Hruban et al., 2008).

Ackoli je PDAC nejzavaznéjSim onemocnénim spojenym s duktalnimi buiikami
pankreatu, tyto bunky hraji roli 1 v dalSich patologickych stavech. Intraduktalni papilarni
mucindzni neoplasie (IPMN) je cysticka 1éze vychazejici pravé z duktalnich bunék pankreatu

(Obr. 9).

intraduktalni papilarni mucinosni
neoplasie

Obriazek 9: Histologie prekancerézni léze a karcinomu pankreatickych dukti (HE barveni) (Knapp et
Wasserman, 2023, upraveno).
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Intraduktalni papilarni mucinézni neoplasie je charakterizovana nadprodukci mucinu a
tvorbou papilarnich struktur ve vyvodném systému. Mize postihovat hlavni pankreaticky
PanIN. Duktélni buiikky v IPMN exprimuji muciny, zejména MUC2, coz je odliSuje od PDAC,
kde dominuje MUCI. Diagnostika IPMN zahrnuje zobrazovaci metody, jako je MRI s
cholangiopankreatikografii, kterd umoznuje vizualizaci cyst a dilataci vyvodu. Riziko maligni
transformace zé&visi na typu IPMN. Pokud je postihnuty hlavni pankreaticky vyvod, hrozi
zvrhnuti v maligni transformaci. Duktalni buiikky v IPMN vykazuji dysplastické zmény, které
jsou pohanény mutacemi v genech KRAS a GNAS, coz vede k nekontrolované proliferaci a
mucin6zni sekreci. Tato patologie zduraznuje roli duktalnich bun¢k jako potencidlniho zdroje
neoplastickych 1€zi (Adsay et al., 2016, Tanaka, 2015).

Autoimunitni pankreatitida (AIP) je chronické zanétlivé onemocnéni pankreatu, pfi
kterém duktalni buiiky interaguji s imunitnim systémem. AIP je charakterizovana infiltraci
lymfocytt a plazmatickych bun¢k. Duktélni bunky jsou ovlivnény zanétlivym prostredim, coz
vede k naruSeni jejich sekrecni funkce, zejména produkce bikarbonatu. Tato dysfunkce
zpisobuje snizenou alkalizaci pankreatické Stavy, coz mize vést k obstrukci vyvodi a
zanétlivym zménam v parenchymu. Histologicky jsou u AIP patrné stenozy pankreatickych
vyvodi a periduktalni fibroza, coz naznacuje, ze duktilni buiiky jsou primarnim cilem
autoimunitni odpovédi (Hart et al., 2004).

Dysfunkce duktalnich bunck muize vést k metabolickym porucham diky dysfunkci
traveni a vstiebavani zivin. Pfi obstrukci pankreatickych vyvodi dochazi k nedostate¢nému
transportu pankreatické $tavy do duodena, coz zpisobuje malabsorpci tukli a sacharidd.
Klinickym projevem je steatorea, ibytek hmotnosti a nedostatek vitaminti rozpustnych v tucich
(A, D, E, K). Kromé toho dysfunkce duktalnich buné€k miize neptimo ovlivnit endokrinni funkci

pankreatu tim, Ze zanét ¢i fibroza narusuji interakce mezi duktalnimi a endokrinnimi bunikami.

4. Sméry vyzkumu duktalnich bunék pankreatu

Vyzkum duktalnich bun¢k pankreatu za posledni desetileti pfinesl vyznamné poznatky
o jejich vyvoji, funkci a roli v patologiich. Pfesto zlstava fada otazek otevienych, zejména v
oblasti jejich plasticity, regeneracniho potencidlu a vyuziti v klinické praxi. Jednou z hlavnich
otazek ziistavad mira plasticity duktalnich bun€k a jejich schopnost diferencovat se na jiné
bunééné typy, zejména B-buniky. Zatimco mysi modely ukazuji, ze duktalni buniky mohou za

urcitych podminek ziskat endokrinni fenotyp, u lidi jsou tyto mechanismy méné jasné (Kopp et
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al,, 2011). Budouci vyzkum by se mél zaméfit na identifikaci specifickych signalnich drah
(napt. Notch) a transkripénich faktort, které tuto plasticitu fidi, a na jejich aktivaci v lidskych
bunikach. Technologie single-cell RNA sekvenovani (scRNA-seq) nabizi moznost odhalit
heterogenitu duktalnich bunék a identifikovat subpopulace s vys$Sim regeneracnim potencidlem.
Duktalni bunky v PDAC vykazuji riizné transkripéni profily, coz by mohlo byt vyuzito k
predikci odpovédi na terapii. ScRNA-seq muize také pomoci identifikovat markery
progenitorovych duktalnich bunék, které by mohly byt cilem regeneracnich terapii (Peng et al.,
2021).

Duktalni buniky by mohly byt vyuzity v personalizované medicing€, zejména pfti 1écbé
PDAC. Organoidy derivované z duktalnich bunék pacientd mohou slouzit k testovani citlivosti
nadoru na rtizné chemoterapeutické rezimy (Breunig et al., 2021). Kromég toho by scRNA-seq
mohlo pomoci identifikovat specifické mutace v duktalnich buiikéch, coz by umoznilo vyvoj
cilenych terapii, jako jsou inhibitory KRAS nebo imunoterapie zaméfené na makrofagy

asociované tumorem (Long et al., 2024).
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ZAVER

Cilem této bakalarské prace bylo podrobné popsat pankreatické duktalni epitelidlni
bunky, predevsim jejich fyziologii a spojitost s pankreatickym duktalnim adenokarcinomem.

Duktalni bunky pankreatu piedstavuji funkéné i morfologicky specifickou soucast
exokrinni ¢asti pankreatu. Vystylaji vnitini povrch vyvodného systému a podileji se na
transportu a upravé pankreatické Stavy. Jejich hlavni fyziologickou funkci je sekrece
bikarbonatovych iontl, kterd je nezbytna pro neutralizaci zaludecni kyseliny v duodenu,
zajisténi optimalniho prostiedi pro plisobeni travicich enzymt a ochranu pankreatické tkan¢
pred autodigesi. Tato sekrece je fizena slozitymi hormonalnimi a nervovymi mechanismy,
pficemz klicovou roli hraji hormony jako sekretin a cholecystokinin, stejné¢ jako
parasympaticka inervace prostiednictvim bloudivého nervu.

Na bunécéné trovni jsou duktalni buiiky charakteristické expresi specializovanych
iontovych transportérii, pfedev§im CFTR kandlu, ktery umoznuje efektivni vyménu
chloridovych a bikarbonatovych ionti. Metabolicka aktivita téchto bunék je vysoka a odrazi
jejich vyznamnou roli v udrzovani elektrolytové a acidobazické rovnovahy v duktalnim
systému. Z hlediska morfologie se duktéalni epitel méni v zévislosti na velikosti vyvodu — od
kubického u mensich intralobularnich dukti po cylindricky u interlobularnich struktur, s
odliSnou mirou inervace, vaskularizace a vazivové opory.

Vyvojoveé pochazeji duktalni buiikky z multipotentnich pankreatickych progenitorovych
bunék, které v pribéhu embryogeneze diferencuji na acindrni, duktalni a endokrinni linie.
Vyznamné se na tomto procesu podileji transkripéni faktory jako PDX1, HNFIP a SOX9. U
dospéleho jedince jsou duktéalni buniky relativné stabilni, av§ak experimentalni modely ukazuji,
ze nékteré subpopulace si uchovavaji schopnost proliferace a pifipadné transdiferenciace. Za
urcitych podminek, napfiklad pfi poranéni tkané€, expozici stresovym faktorim nebo umélé
stimulaci in vitro, byly pozorovany znamky regenerace nebo pfechodu duktalnich bun€k v jiné
tvyzkumu v kontextu regenerativni mediciny a potencialni 1écby diabetes mellitus.

Vyznam duktalnich bun€k je zasadni 1 z hlediska patologie. Pravé z téchto bunék vznika
nejcastéjsi typ maligniho nadoru pankreatu — pankreaticky duktalni adenokarcinom. Agresivni
nador je charakterizovan Casnou invazi, metastdzemi a rezistenci k 1é¢b¢. Patogeneze zahrnuje
postupnou akumulaci genetickych a epigenetickych zmén, véetné mutaci v genech KRAS, které
ovliviyji proliferaci, apoptézu a bunécnou diferenciaci. Duktéalni buniky se tak pod vlivem
mutaci, chronického zanétu a naruSené interakce s mikroprostiedim méni v neoplastické a

rozviji se maligni fenotyp.
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Znalost anatomickych, histologickych a fyziologickych charakteristik duktalnich bun¢k
je proto nezbytnd nejen pro pochopeni normélni funkce pankreatu, ale i pro porozuméni
mechanismiim vedoucim k jeho selhdni a maligni transformaci. V kontextu soucasného
vyzkumu, sohledem na regeneracni schopnosti pankreatické tkané, se duktalni bunky

pankreatu ukazuji jako klicovy prvek s potencidlnim pfesahem do klinické praxe.
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