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MEDICINSKI MESECNIK

Osnove fiziologije Zelodca

Izvlecek:

Zelodec slu¥i za skladis€enje zau¥ite hrane, so¢asno pa s spro§¢anjem encimov in solne
kisline omogoca zacetno razgradnjo beljakovin. Spros¢anje Zelod¢nih prebavnih
sokov, ki ga sproZita vonj in okus hrane, poteka preko razli¢nih Zelod¢nih refleksnih
krogov. Poznavanje delovanja Zelodca omogoc¢a razumevanje nastanka ve&ine Zelod¢-
nih bolezni in razvoj razli¢nih oblik njihovega zdravljenja.

Abstract:

The stomach serves as a reservoir for the food ingested and by its secretory activity
provides the enzymes and hydrochloric acid required for the initial digestion of protein.
The taste and food reflexly provokes gastric secretion. Knowledge of the function of
the stomach enable us to understand various gastric diseases and provides us different
possibilities for treatment.

Slika 1: Shematski prikaz Zelodca: 1-pofiralnik, 2-fundus ¥elodca, 3-korpus Zelodca, 4-
antralni del ¥elodca, 5-pilorus
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Uvod

Glavni nalogi Yelodca sta skladis¢enje in prebavljanje
hrane. Ker se obi¢ajno preko dneva hranimo le kratka
obdobja v ¢asu predvidenih obrokov, je skladis¢enje
hrane v ¥elodcu in postopno prepus¢anje delno pre-
bavljenje hrane v tanko &revo zelo pomembno. V proces
zaletne prebave sta vkljucena izlo¢anje Zelod¢ne kisline
(solnakislina, klorovodikovakislina) in izlo¢anje encima
pepsina, ki je udeleZen v zacetni prebavi beljakovin (1).
Zelod¢nasluznicaizlogase dejavnik, potreben priresorb-
ciji vitamina B, t.i »intrinzi¢ni faktor«, beljakovino, ki
veZe molekule vitamina B, ter omogoc¢i njegovo vsrka-
vanje skozi steno tankega ¢revesa ter hormon gastrin,
ki vzpodbuja izlo¢anje %elod¢ne kisline in sodeluje pri
regulaciji delovanja Zelodca. Zelodec je vrecast organ,
ki le#i v zgornjem levem delu trebuha tik pod trebusno
prepono (abdominalno diafragmo). Vzdol? prebavne
cevileZimed poZiralnikom in dvanajstnikom. Po zauZitju
vedje koli¢ine hrane se lahko raztegne, kar omogoca
skladis€enje hrane za obdobje vecih ur. ZauZit griljaj
potuje kot bolus skozi poZiralnik in vstopi v Zelodec skozi
katero leZi tudi spodnji poZiralnikov zaZemek (SPZ, angl.:
low esophageal sphincter, LES). SPZ preprecuje vracanje
Yelodene vsebine med peristalti¢nimi valovi Zelodca
(2). Osredniji del %elodca tvorijo svod ali fundus, telo
ali korpus in del pred vratarjem ali antrum. V tem delu
se hrana skladis¢i, sluznica pa izlo¢a Yelod¢ne sokove.
Na iztopi§cu Zelodca se nahaja vratar ali pilorus, ki ga
tvori moc¢an gladkomisi¢ni za?emek, katerega naloga je
prepus¢anje manjsih koli¢in delno prebavljene hrane
oziroma himusa v dvanajstnik in tanko &revo. Zaradi
zaCetnih Yelod¢nih prebavnih procesov je himus kre-
masta, skoraj tekoca vsebina delno prebavljenje hrane,
kar omogoca laZje potovanje v naslednje dele prebavne
cevi. Shemati¢ni prikaz osnovnih delov Zelodca pred-
stavlja slika 1.

Zelodénastenaje sestavljenja iz treh plasti. Nanotra-
nji strani se nahaja Zelodéna sluznica, ki izlo¢a Zelod¢ne
sokove, vmesno plast tvorijo gladke miSice in omogo&ajo
kreenje Yelodca oziroma ritmi¢ne peristalti¢ne valove ter
s tem me$anje himusa in praznjenje ?elodca, na zunanji
strani pa se nahaja serozna ovojnica, s katero je Zelodec
u¢vricen v trebusni votlini na svojem mestu (1, 2). Na
sliki 2 je prikazan endoskospki izgled spodnjega dela Ze-
lodcamed ezofagogastroduodenoskopijo (EGDS), obliko
endoskopske preiskave zgornjega dela prebavil.

V nadaljevanju prispevka so bolj podrobno predstav-
ljene klju¢ne lastnosti in naloge Zelodca kot osrednjega
zaletnega prebavnega organa.

Zelod&na motiliteta

S pojmom Zelod¢ne motilitete opiSemo peristalti¢no
gibanje ¥elodca, ki vkljuuje meSanje Yelod¢ne vsebine
in praznjenje Yelodca. Cetudi so Stevilne raziskave na
¥ivalskih modelih pokazale, da praznjenje Zelodca poteka
v obliki pulzacij in ima pilorus pri tem nalogo regulacije,
medsebojna zveza med vzdrievanjem pozitivnega tlaka
v %elodé¢ni votlini in delovanjem pilorusovega za?emka
v regulaciji praznjenja elodca pri ljudeh $e ni docela
dognana (3). Vzdr¥evanje pretoka skozi piloro¢ni kanal
je posledica pulznega ve¢anja tlaka v antrumu (P, ) nad
vrednosti tlaka v dvanajstniku (P)) ob nespremenjeni
upornosti pilorusa (R}) ali periodi¢nega zmanjSevanja

Slika 2: Endoskopskiizgled antruma Zelodca in piloriénega
kanala (A — korpus Zelodca, B — antrum in pilorus)
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R, ob konstantni tla¢ni razliki (gradientu) P, - P, V
fiziologkih razmerah je praznjenje Yelodca posledica so-
delovanja med u¢inki ¥ivéevja in gladke migice Zelod-
ca kot biologkega podsistema, ki omogo¢a odpiranje
pilorusa z relaksacijo njegovega za¥emka (zmanj¥anje
R,) in porastom tlaka v Zelodcu (P, ) s peristalti¢i¢nimi
kantrakcijami v smeri od kardije proti pilorusu (aboralna
peristaltika) (3,4). Tlak v Zelod¢ni votlini je posledica
napetosti v Zelodéni steni. Vrecast Zelodec se med obro-
kom polni z vsebino, pri Cemer se v njegovi steni veca
napetost (tenzija), ki je po Laplacovem zakonu soraz-
merna tlaku v Zelod¢ni votlini in velikosti votline ter
obratnosorazmernadebelini?elodéne stene (1). Pasivno
napetost oziroma tenzijo Zelod¢ne stene zaradi polnjenja
Yelod&ne votline z vsebino opisuje enac¢ba 1:

TZS = PA X riv/ dzs

(T, - napetost ali tenzija Zelod¢ne stene, P, - tlak v
antralnem delu Zelodca, r, — polmer Zelod¢ne votline
in d, — Zelodéne stene)

Pasivno razteznost Zelodéne stene imenujemo tudi
komplianca (angl.: compliance) %elod¢ne stene in jo
lahko ozna¢imo s C, . O veliki komplianci (C) oziroma
dobri raztegljivosti votlega organa govorimo, kadar se

o

Hisizmine

Slika 3: Shematski prikaz izlocanja Zelodéne kisline v parietalni celici; (K
—kanalcek pariatalne celice, AP — delujoca protonska &rpalkana plazemski

membrani, RP — citoplazemska mirujoca protonska &rpalka, CCK-B —ade-

nilatna ciklaza z gastrinskim receptorjem, H2 — histaminski receptor H2,
M3 — muskarinski receptor M3, ACh — acetilholin, HCI — klorovodikova
(Felodéna kislina), Cl — kloridni ion, K — kalijev ion, Ca — kalcijev ion,
cAMP — cikli¢ni adenozin monofosfat)
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njegov volumen %e pri manjsih spremembah tlaka v
njegovi votlini obéutno spremeni, kadar pa so za manj3e
spremembe volumna potrebne velike tla¢ne spremembe,
govorimo oslabi komplianci, kar je znacilnozarigidne in
&vrste stene. Komplianca ?elodca se v fizioloskih razme-
rah med obrokom sproti povecuje (poveca se razteznost
Yelodca), kar omogodajo relaksacijski u¢inki delovanja
parasimpati¢nega¥ivéevja. Vecanje kompliance Yelodca
omogoda skladi§enje zauZite vsebine in njeno sprotno
prilaganje glede na volumen zauZitega obroka. Pasivni
tonusZelod¢ne stene panimauc¢inkana praznjenje Zelod-
ca, ampak pri tem odigra klju¢no vlogo aktivna tenzija
s pulznimi kontrakcijami gladkih migic Zelod¢ne stene.
V bazalnih pogojih med obroki #elodec ne miruje, kajti
kontrakcije ¥elodene stene sproZa poseben ritmovnik
(pace-maker) v srednjem delu korpusa s frekvenco 3/
min, katerih jakost in frekvenca se po obroku povecata.
Stevilne 3tudije pa so pokazale, da je glavni dejavnik
praznjenja elodca prav progresivno in valujoce kréenje
gladkega misic¢ja Zelod¢ne stene, ki v zaporedju potuje
vzdol? posameznih segmentov Zelodca s pricetkom v
okolici kardije, spro%ijo pa ga ve&je koli¢ine himusa v
Yelodcu takoj po obroku (3-5). Peristalti¢na dejavnost
Yelodca se izra¥a z dvema dopolnjujocima aktivnostima:
tlacno ¢rpalko korpusa in potisno antralno ¢rpalko, ki ob
normalnem delovanju pilori¢nega za?emka vsaka zase
prispevatasvoj dele? privzdrfevanju potrebnih fizikalnih
lastnosti felod¢ne votline za normalno mesanje himusa
in trajno praznjenje Yelodca. Peristaltiko Zelodca omo-
godajo trije sloji gladke muskulature: zunanji z vzdol?no
potekajocimi vlakni, srednji s cirkularno potekajocimi
vlakni in notranji mesani tip. Gladkomisi¢ne kontrak-
cije vzdol? razli¢nih segmentov Zelodca (tlacna ¢rpalka)
vzdriujejo gladkomisi¢ni tonus in s tem bazalni trans-
pilori¢ni tla¢ni gradient. Pasivni tonus Zelod¢ne stene,
predvsem pabazalna aktivna tenzija ustvarita v Zelod¢ni
votlini tlak, ki je vi§ji od tlakov v dvanajstniku in po-
Ziralniku (P, -tlak v bazalnih pogojih). Praznjenje Zelodca
v tem stanju prepereduje tonus piloro¢nega za¥emka,
medtem ko vracanje hrane v poZiralnik preprecuje SPZ,
himus pa se na ta na¢in mesa s kislino in prebavnimi
encimi (3). Dodatno pulzno pove&evanje transpilori¢ne-
ga tlatnega gradienta pa je posledica valujocih kontrakcij
v predelu antruma in spodnjega dela korpusa Zelodca
oziroma antralne ¢rpalke (P, ). Sele antralna &rpalka s
svojim kréenjem tako omogoc&a boljse me¥anje in pulzno
praznjenje ¥elodca. Pretok himusa skozi pilori¢ni kanal
je odvisen od trajanja povedanega tlatnega gradienta
in zmanj8anja upornosti pilori¢nega kanala (R,), ki
nastopi zaradi relaksacije pilori¢nega zafemka oziroma
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povecanjapolmeranjegove svetline (3,4). Transpilori¢ni

tla¢ni gradient je tako posledica razlike med vsoto tlaka

zaradi tla¢ne &rpalke (tlaka v bazalnih pogojih - P,) in
tlaka antralne &rpalke (P,) ter tlakom v dvanajstniku

(P,). Pretok skozi pilori¢ni kanal v trenutku delovanja

antralne ¢rpalke prikazuje enacba 2:

V,=(P,+P,)-P /R,

(V, —volumen himusa, ki preide skozi pilori¢nikanal,
P, - tlak v Zelodéni votlini pod bazalnimi pogoji zaradi
delovanja tla¢ne ¢rpalke korpusa, P, - tlak v antrumu
zaradi delovanja antralne ¢rpalke, P - tlak v dvanajst-
niku, R}, - upornost pilori¢nega kanala)

Z manometri¢nimi raziskavami tla¢nih sprememb v
Yelodcuso ugotovili, daje celokupni prepilori¢ni potisni
tlak v 82%-89% posledica kontrakcij v steni antruma
(antralna&rpalka), preostali dele? paprispeva tlak zaradi
globalnih Zelodé¢nih kontrakcij (4, 6).

Seveda je kombinacijamotori¢ne dejavnosti posamez-
nih segmentov elodca prinjegovem praznjenju odvisna
predvsem od fizioloskih odzivov na sestavo zauZite hrane,
volumna#elodca in farmokoloskih u¢inkovin, ki vplivajo
naZ%ivéno-migi¢no dejavnost Yelodca (3). V regulaciji Ze-
lodéne motilitete sodelujejo Zivénomisi¢ni mehanizmiin
humuralni mehanizmi. Zivénomisi¢ni mehanizem tvori-
jo mienteri¢ni plete%, postgangljiska simpati¢na vlakna,
preganglijska parasimpati¢na vlakna in X. moZganski
Yivec, Zivec klate? (nervus vagus). Motiliteto regulirajo
trije mehanizmi, katerih sproZilci so raztezanje elodca,
sestava in osmolarnost Yelodéne vsebine in delovanje
dvanajstnika (3-6):

1. Miogeni mehanizem: peristalti¢na dejavnost v ba-
zalnih pogojih je posledica delovanja Yelod¢nega
elektri¢nega vzpodbujevalca (pace-maker), nanj pa
vplivajo hormon gastrin, acetilholin (vagus) in poli-
peptid motilin, zavira pa ga obilna Zelod¢na sekreci-
ja.

2. Nevrologki mehanizem: vstop hrane v Zelodec sprozi
dejavnost parasimpatikusa, ki pospesi elodéno moti-
liteto, peristalti¢ne kontrakcije se pojacajo, pospesi
se meSanje vsebine in praznjenje elodca.

3. Humuralni (kemi¢ni) mehanizem: poteka preko u¢-
inkov gastrina, ki pretefnozavira peristaltiko in s tem
praznjenje Zelodca in poveduje tonus gladkih misic
pilori¢nega kanala.

Zelodéna sekrecija

Zelodec je najbolj poznan po izlo¢anju klorovodikove
ali solne kisline, ki jo v praksi imenujemo kar Zelod¢na
kislina. Vendar je Zelod¢na kislina le eden od stirih po-
membnih sekrecijskih proizvodov Zelodénega epitelija

(sluznice), ki sodelujejo v zadetnih procesih prebave
ali regulaciji delovanja Zelodca, med katere sodijo e
sluz, neaktivne oblike encimov za razgradnjo beljakovin
(proteazi - pepsin in himozin) in regulacijski hormon
gastrin (7, 8). Pri tem sodelujejo razli¢ne celice Zelodg-
nega epitelija, med najpomembne;jsimi so glavne celice,
ki izlogajo pepsinogen in pariatelne celice, ki izlo¢ajo
Yelod¢nokislino. Lo¢imo $e G —celice, ki izlo¢ajo gastrin,
D — celice, ki izlo¢ajo somatostatin, enterokromafine
celice ali mastocite, ki izlo¢ajo histamin in najteviléne-
jSe mucinske celice, ki izlo¢ajo z bikarbonatom bogato
varovalno sluz.

V nadaljevanju bom natanéneje opisal izlo¢anje Ze-
lod¢ne kisline in encima pepsina, poudaril pa bom tudi
vlogo varovalne sluzi.

Izlo¢anje zelod¢ne kisline

Zelodéno (klorovodikovo) kislino izlo¢ajo parietalne
celice. Na podlagi §tevilnih raziskav je znano, da je
sposobnost Zelodca izlocati kislino neposredno odvisna
od $tevila parietalnih celic v sluznici. Ob stimulaciji s
pentagastrinom ali histaminom v fiziolo§kih razme-
rah parietalne celice izlo¢ajo kislino s koncentracijo
160mmol/l oziroma 22-55 mmol/h kar odgovarja vredno-
stipH 0,8 Zelod¢nega soka ob socasni sekreciji skoraj 2,51
vode v 24 urah. V vzdrfevanje kislega okolja ¥elod¢ne
votline (imenovano tudi homeostaza kislega pH Zelod¢-
nega soka) so vkljuceni3tevilni #ivéni in hormonski me-
hanizmi. Kislina se spro$¢a v globoke kanale plazemske
membrane parietalne celice, ki imajo neposredni izhod

1 2 5 Fi
pH

Slika 4: pH optimum pepsina v primerjavi s pH optimumom karboksilne

anhidraze(CA) (rate of reaction — intenzivnost delovanja, zelena krivulja

— pepsin, rdeca krivulja — karboksilna anhidraza, pH — pH obmcje)
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v 2elod¢no votlino (7). Po sproZitvi izloanja kisline z
zauZitim obrokom pride na plazemski membrani pari-
etalne celice, ki je obrnjena proti Yelod¢ni svetlini, do
Stevilnih sprememeb. Na njeni povrsini se bistveno
povelastevilo molekul protonske ¢rpalke in kalijevih ter
kloridnih kanalekov. Klju¢ni dejavnik izlo€anja kisline
je protonska ¢rpalka, ki ob hidrolizi molekul adenozin-
trifosfata (ATP) spro$¢a energijo iz energijsko bogatih
fosfatnih vezi, potrebno za aktivni transport (¢rpanje
v obmodje vecje koncentracije) vodikovih ionov (H*).
Protonska &rpalka je beljakovinska molekula v vlogi
encima in jo zaradi svojega ¢rpanja H* ionov v zameno
za K* ione ob porabi energije iz molekule ATP imenu-
jemo H*/K*-ATP-aza, njeno delovanje pa je odvisno od
prisotnosti magnezijevih ionov. H* se v parietalni celici
spro$cajo iz vode, reakcijo pa pospesuje encim anhidraza

ogljikove kisline, ki iz molekule vode in ogljikovega

Slika 5: Bakterija Helicobacter pylori (HP) pod elektronskim mikroskopom
(A — kolonija bakterij na sluznici, B — oblika posemezne bakterije)
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dioksida katalizira spros¢anje bikarbonatnega iona in

vodikovega iona. Reakcijo prikazuje enacba 3:

H,O + CO, & (H,CO,)= HCO, + HY

Bikarbonatni ion se nato v zameno za kloridni ion
sprosti v krvni obtok, kar blago zve¢a pH vrednost
krvi, pojav pa je znan pod imenom »alkalna plimax.
Mehanizem vzdr?uje koncentracijo H* v parietalni celici,
ki je 3 milijon krat vecja od serumske (7, 8). Kloridni
(CI) in kalijevi (K*) ioni prehajajo v v Zelodéni lumen
skozi Ye omenjene kanalcke, z delovanjem protonske
&rpalke pa se H* ioni izlo¢ajo v zameno za K, s Cemer
se ohranja kroZenje K" ionov. Pasivno izmenjavo (brez
porabe energije) vode in elektrolitov omogocajo tudi
tesni stiki (»tight junctions«) med celicami epitelija.
Osmozni gradient, ki je posledica aktivnega ¢rpanja
H* ionov, povzro¢i izlo¢anje vode v Zelodéno votlino,
tako da je kon¢na koncentracija klorovodikove kisline
v Zelodénem soku 155mmol/l, kalijevega klorida (KCI)
15mmol/l, kuhinjska sol (NaCl) je le v neznatni ko-
li¢ini, vrednost pH se giblje med 0,5-1,5, membranski
potencial na plazemski membrani epiteljiskih celic pa
-40mV (7, 8).

Regulacijo izlo¢anja Yelodéne kisline ali vzdrievanje
pogojev in razmer za normalno delovanje kislega Zelod¢-
nega okolja v fiziologkih razmerah (homeostaza kislosti)
omogocajo trije razli¢ni nevrologki in humuralni prena-
$alci draZljajev s sinergisti¢nim delovanjem preko svojih
receptorjev. Vsi receptorji se nahajajo na bazolateralni
(¥ilni) povr¥ini plazemske membrane parietalnih celic
(7, 10).

1. Acetilholin (AcH), ki ga spros¢ajo parasimpati¢ni
Yivéni koncici Zivca klateZa, se veZe na muskarinske
receptorje; sproZilni dejavnik sta vonj in okus
hrane.

N

Gastrin, ki ga spro§¢ajo G-celice antralne stene in se
veie nareceptor CCK-B (holecistokinin) parietalne
celice in vzpodbuja izlo¢anje Yelodéne kisline in rast
celice ter na gastrinski receptor enterokoromafinih
celic, kjer spro?i izlo¢anje histamina; sproZilni de-
javnik sta raztezanje Zelodca, prisotnost aminokislin
v %elodéni vsebini in dvig vrednosti pH Zelod¢ne
vsebine. Gastrin tako vzpodbuja izlo¢anje kisline
prekoneposrednega u¢inka na parietalno celico, kije
dodatno ojacano prekonjegovegasprozanjaizlo¢anja
histamina iz enterokromafinih celic. Raztezanje Ze-
lodcasproZi v submukoznem ¥ivénem pletefuZelodca
izlo¢anje gastrin spros¢ajocega peptida (GSP), ta pa v
G-celicah vzpodbudi izlo¢anje gastrina. V homeosta-
zo kislosti Zelod¢nega soka je vklju¢en tudi mehani-
zem regulacije preko negativne povratne zanke, saj
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znifanje pH Zelod¢nega soka pod 2 zavira izlo¢anje
gastrina.

3. Histamin, ki se spro$¢a iz enterokromafinih celic
lamine proprie oziroma mastocitov v steni korpusa
Zelodca in se veZe na histaminske receptorje H,; med
glavne sproZilne dejavnike spadata gastrin in AcH.
Histaminski ucinek se v parietalno celico prena-
$a preko aktivacije adenilatne ciklaze in povecanja
koncentracije znotrajéeli¢nega prenagalca cikli¢nega
adenozin monofosfata (cAMP), medtem ko se u¢inek
gastrina in acetilholina prenasa v celico preko po-
vedanja koncentracije kalcijevih ionov (8).

Izlo¢anje Zelod¢ne kisline poteka v treh fazah (I, 7-

10):

1. CEFALICNA FAZA: poteka preko parasimpaticne-
ga ¥ivca klate¥a in je odgovorna za sekrecijo 10-15%
Yelod¢nega soka. SproZijo jo pogled na hrano, vonj
in okus po hrani, Zve€enje in poZiranje. Preko cutnih
receptorjev v ustni in nosni votlini pride do aktivacije
parasimpati¢nega Zivéevija (n. vagus), posledi¢nega
izlo¢anja AcH ter izlo¢anja gastrina in histamina, ki
pa neposredno sproita izlo¢anje Zelod¢ne kisline.

2. GASTRICNA FAZA: poteka preko lokalnih zelode-
nih regulacijskih mehanizmov, vagovagalnih Zive-
nih refelksov in humuralnega delovanja hormonov.
Raztezanje ¥elod¢ne stene med obrokom preko me-
hanoreceptorjev oz. prisotnost aminokislin v Zelod¢-
ni vsebini preko kemoreceptorjev sprofita izlo¢anje
AcH in gastrina, kon¢nirezultat pa je sprozitev izlo¢-
anja Yelod¢ne kisline in pepsinogena. Na ta nacin se
izlo¢i vec kot 50% Zelod¢nega soka.

3. INTESTINALNA FAZA: prisotnost vsebine v dva-
najstniku preko mehanoreceptorjev (raztezanje) in
kemoreceptorjev (aminokisline, osmolarnost) pri-
pomore k zlo¢anju priblizno 5% Zelod¢nega soka.

Vedinazaviralnih mehanizmov izlo¢anja%elodéne kisline

se preko negativne povratne regulacijske zanke vkljuci v

homeostazokislosti elodca v dvanajstniku. Med glavne

fizioloske zaviralce spro$¢anja Yelod¢ne kisline preko
receptorjev naparietalni celici paspadajo prostaglandin

E, (PGE)), sekretin in somatostatin (iz celic D v Zelodéni

steni) (7,8). Sekretin zavira izlo¢anje Yelod¢ne kisline po

humuralni poti preko kemoreceptorjev v dvanajstniku
po negativni povratni regulacijski zanki, saj njegovo
spro§¢anje iz celic dvanajstnika sproZi padec pH v dva-
najstniku (pH < 3). Podobni u¢inek ima tudi prisotnost
mascobnih kislin v votlini dvanajstnika, ki sproZijo
izlo¢anje zaviralnih ¥elodénih peptidov (1, 10). Na pod-
lagi novejsih raziskav je v proces zaviranja izlo¢anja
Yelodéne kisline pomembno udeleZen tudiznotrajceli¢ni

prenasalec dusikov oksid (NO) (11). Danes uporabljana
zdravila, kizavirajo spros¢anje Zelodéne kisline, zavirajo
delovanje protonske &rpalke ali zasedejo receptorje H,
in s tem preprecijo vezavo histamina. Izlo¢anje zma-
nj$ajo tudi zdravila z antiholinergi¢nim u¢inkom, ki se
veZejo na muskarinske receptorje M, in tako preprecijo
ucinek AcH ali kirurSka prekinitev vagusa (vagotomija).
Normalno izlo¢anje Zelodéne kisline v klini¢ni praksi
omogoca 24 urno merjenje vrednosti pH v poZiralniku
in ¥elodcu, metoda pa je primerna tudi za odkrivanje
bolezenskega uhajanjakisle vsebine Zelodca v poZiralnik

pri okvari SPZ (1, 2, 7).

Izlo¢anje in aktivacija pepsina

Pepsin je glavni proteazni encim Zelodénega soka in
glede na mehanizem delovanja spada med aspartatne
proteaze, kar pomeni, da hidrolizira (cepi) polipeptidne
verige na mestu aminokisline aspartat. Mesto sinteze
pre-proencimske molekule so glavne celice, ki gaizlo¢ajo
v neaktivni molekuli proencima pepsinogena. Sestoji
iz signalne beljakovine, aktivacijske beljakovine in ak-
tivnega encima. V aktivno obliko preide $ele ob stiku s
kislim okoljem Zelod&ne vsebine (1). Signalna beljakovi-
nase odcepiZe v endoplazmatskem retikulumu parietalne
celice, medtem ko se proencimska oblika (pepsinogen)
preko Golgijevega aparata izloci s sekretornimi granu-
lami v Zelod¢no votlino. Raziskovalci so odkrili 8 oblik
izoencima pepsinogena, ki se na podlagi imunoloskih
tehnik lo¢ijo v skupino A in C (1, 4). Aktivno obliko
pepsina tvori polipeptid iz 325 aminokislin zmolekulsko
maso 35 kDa (kilodaltonov). V molekuli pepsinogena je
aktivno mesto za encimsko katalizo prekrito z aktivacij-
skobeljakovino. Odcepitev aktivne oblike povzro¢ikislo
okolje Yelod¢nega soka (pH < 4,0). Delovanje pepsina je
najboljse v obmocju vrednosti pH 1,8-3,5 (pH-optimum).
Doreverzibilne (popravljive) okvare in deaktivacije pride
pri pH = 5, medtem ko se v obmod&ju pH 7 — 8 molekula
pepsina trajno okvari (ireverzibilna denaturacija) (2).
Slika 6 prikazuje pH optimum pepsina v primerjavis pH
optimumom karboksilne anhidraze, ki najbolje deluje v
nevtralnem obmod&ju znotrajceli¢nega prostora (8, 10,
12). Dodatna aktivacija pepsinogena poteka tudi preko
pepsina, ki prav tako omogo¢i disociacijo (razpad ali
odcepitev) aktivacijske beljakovine (avtoaktivacija).

Regulacija izlo¢anja pepsinogena iz glavnih celic je
pridru¥enaizlo¢anju?elodéne kisline iz parietalnih celic,
pri Cemer imata klju¢no vlogo Ach oziroma vagalna
stimulacija in gastrin cefali¢no in gastri¢nofazo. Glavna
znotrajceli¢nasprozilcasinteze in izlo¢anja pepsinogena
stazvedanje koncentracije kalcijevih ionov, zaradi u¢in-
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kov gastrinain AcH ter cAMP, zaradi u¢inkov sekretina,
noradrenalina in intestinalnega vazoaktivnega peptida
(1, 12, 13). Izlo¢anje pepsinogena prav tako zavrejo zdra-
vila z antiholenirgi¢nim u¢inkom, zaviralci receptorjev
H, in vagotomija.

Izlo¢anje varovalne sluzi

Najstevilénejse celice felodénega epitelija (sluznice)
so mucinske celice, ki izlo¢ajo z bikarbonatom (HCO:))
obogateno citoprotektivno varovalno sluz. Nevtralna
varovalna sluz (pH 6,8 - 7) v obliki gela prekriva celo-
tno sluznico in jo §¢iti pred unic¢ujo¢imi u¢inki felodéne
kisline in pepsina. Glavna naloga varovalne sluzi na po-
vriini Yelodéne sluznice je tako nevtralizacija kisline, ki
zdifuzijo vdira v njo (14, 15). Izlo&anje bikarbonata prav
tako poteka v obliki aktivnega transporta. Sluz sestoji
iz 95% vode in 5% s glikoproteinov, ki se na luminalno
povrsino celic izlo¢ijo z eksocitozo, njegova debelina
je priblizno 100um (mikronov). Difuzija vodikovih H*
ionov je 4x pocasnejia v sluzni¢nem gelu, zaradi velike
koncentracije bikarbonata pa se kislina nevtralizira.
Nevtralnavrednost pH inaktivira tudi molekulo pepsina,
kar preprecuje encimsko avtorazgradnjo Yelod¢ne sluz-
nice zaradi njegovega delovanja. V fizioloskih razmerah
izlo¢anje sluzi in bikarbonata vzpodbuja AcH oziroma
parasimpati¢noZ¥ivlevije, zavirajo pagaalfa-adrenergi¢ni
uc¢inki simpati¢nega ¥iv€evija. V regulaciji izlo¢anja sluzi
pomembno sodelujejo tudi prostaglandini, katerih delo-
vanje pazavirajo acetilsalicilnakislina (aspirin) in druga
nesteroidna zdravila s protivnetnimi in protibole¢inski-
mi u¢inki. Zdravljenje z omenjenimi zdravili tako zavre
izlo¢anje sluzi in bikarbonata ter posledi¢no zmanj3a
odpornost Yelodéne sluznice na agresivne u¢inke kisline
in pepsina, kar povzro¢a nastanek sluzni¢nih okvar v
obliki vnetja, odrgnin ali globokih razjed (ulkusov) (I,
14, 15). Za nemoteno izlo¢anje varovalne alkalne sluzi
so potrebni dobra prekrvavitev elodca, normalna sin-
tezaprostaglandinov in gradbenih elementov plazemske
membrane epitelijskih celic ter ohranjeno obnavljanje
Yelodéne sluznice (regeneracija epitelija). Vsi nasteti
dejavniki z izlo¢anjem alkalne sluzi na ¢elu spadajo med
glavne varovalne mehanizme, ki omogocajo stabilnost
inneprizadetost Zelod¢ne sluznice z vzdrfevanjem ravno-
vesjamed varovalnimi in agresivnimi dejavniki. Glavni
fizioloski ali notranji agresivni dejavniki so Zelodé¢na
kislina, pepsin in ¥ol¢ne kisline (2).

Izlocanje intrinzi¢nega faktorja (IF)
Intrinzi¢ni faktor (IF) je glikoprotein, ki ga izlo¢ajo
parietalne celice, sodeluje pa pri resorpciji vitamina B,

(cianokobalamin), potrebnega v sintezi hemoglobina
(2). Vitamin se v Yelodcu spro$¢a iz beljakovinske hrane
zaradi u¢inkov Zelod¢ne kisline in pepsina, vendar se v
kislem okolju Zelodca bolje veZe na vezalno beljakovino
R (protein R) iz sline. Sele v tankem &revesu, kjer pride
do razpada kompleksa B, -R zaradi delovanja encimov
trebudne slinavke, se prosti B, veZe na IF. Kompleks
B, -IF se nato veZe na receptorje za IF na sluznici ileuma
(spodnjegadela tankega ¢revesa), kar omogociresorpcijo
vitamina B ,. Stevilne elodéne bolezni ali operacije
Yelodca zman3ajo sekrecijo IF in pospeSujejo razvoj sla-
bokrvnosti zaradi pomankanja vitamina B, oziroma
perniciozno anemijo (I, 2).

Bakterija Helicobacter pylori (HP) je nevtrofilni
gram negativen, ureolitiC¢en mikroorganizem, ki lahko
%ivi v normalnem Zelodcu ¢loveka, njena raz§irjenost
med ljudmi po svetu paje razli¢na. Za preZivetje v kislem
okolju Zelodca (pod pH 4) ima razvite od prisotnosti
se¢nine odvisne varovalne mehanizme. Proti ucin-
kom kisline se HP §¢iti z zgodnjim in kasnim oziroma
odloZenim varovalnim sistemom. V Zelod¢ni vsebini
prisotna se¢nina sodeluje v zgodnjem sistemu proti-
kislinskega varovala z vstopom v bakterijo in sintezo
amoniaka (NH,) v reakciji, ki jo pospe3uje bakterijski
encim ureaza. Reakcijo izkorid¢a vecina metod klini¢-
nega preverjenja prisotnosti bakterije pri bolnikih z
ulkusnimi teavami.

Amoniak kot Sibka baza ve¥e vodikove ione v mole-
kuloNH," in tako nevtralizira kislost v periplazemskem
obmocju bakterije, kje se zaradi tega vzdriuje le blaga
kislost v obmocju pH 6,2. Vstopanje se¢nine v bakte-
rijo HP pa je na drugi strani odvisno od prisotnosti
kislega okolja v Zelodcu. Osrednji kroni¢ni varovalni
mehanizem bakterije je pospesitev sinteze ureaze v pro-
cesu genske ekspresije in posledi¢ne sinteze proteinov
(16). Bakterija je postala zanimiva za raziskovalce Sele v
poznih 80-ih letih prej§njega stoletja, ko je bila odkrita
njena povezanost z nastankom pepti¢nih razjed na dva-
najstniku in ¥elodcu (ulkusna bolezen) ter povezanost z
zad¢itnim delovanjem pred u¢inki vracanjakisle vsebine
v pofiralnik ob okvari SPZ (refluksna bolezen). Danes
je znano, da spada HP med najpomembnejse zunaje
agresivne dejavnike, ki delujejo na sluznico %elodca in
dvanajstnika, kamor pri§tevamo $e nesteroidna proti-
boleginska in protivnetnazdravila, kajenje in alkoholne
pijace (2).
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