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Το ενδοκρινικό πάγκρεας
Paul Langerhans (1869)
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Πυκνές συναθροίσεις κυττάρων εντός της κυτταρικής μάζας της εξωκρινούς 
μοίρας
Πέντε κυτταρικοί τύποι

Κύτταρα α
Κύτταρα β
Κύτταρα δ
Κύτταρα ΡΡ
Κύτταρα ε 

300.000 - 1.500.000



Oι κυτταρικές αναλογίες 

Πέντε κυτταρικοί τύποι
Κύτταρα α      .............................   15-20%     
Κύτταρα β      .............................   70-80%
Κύτταρα δ      .............................     5%
Κύτταρα ΡΡ   .............................     1%
Κύτταρα ε      .............................     <1%









Tα παράγωγα 

Πέντε κυτταρικοί τύποι
Κύτταρα α      (Γλουκαγόνο)    
Κύτταρα β      (Ινσουλίνη, αμυλίνη)
Κύτταρα δ      (Σωματοστατίνη 1-14)
Κύτταρα ΡΡ   (Παγκρεατικό πολυπεπτίδιο)
Κύτταρα ε      (Γκρελίνη)



Καθοριστές διαφοροποίησης 

Ιsl-1
Pdx-1 (homeobox)    
bHLH(ngn3)
Pax4
Pax6
Nkx2.2
Foxa2 (HNF-3β), Foxa1, Foxa3



Μεταγραφικοί καθοριστές
Ο Pdx1 περιορίζεται στα β- και δ-κύτταρα και στο 12λο. In vitro πειράµατα καταδεικνύουν οτι ο Pdx1 σε ειδικές 

προαγωγικές ακολουθίες του DNA και να ενεργοποιήση την ινσουλίνη, την σωµατοστατίνη, την γλυκοκινάση, τον 

GLUT-2και την έκφραση του γονιδίου του αµυλοειδούς πολυπεπτιδίου στα νησίδια

Η ngn3 προσδιορίζει το “προ-ενδοκρινικό” γονίδιο που οδηγεί την διαφοροποίηση των νησιδίων. Ανιχνεύεται µαζί µε 

άλλους πρώϊµους παράγοντες διαφοροποίησης όπως οι Nkx6.1 και Nkx2.2, αλλά όχι µε διαφοροποιηµένες νησιδιακές 

ορµόνες ή νησιαδιακούς µεταγραφικούς παράγοντες όπως οι Isl1, Brn4, Pax6, ή Pdx1.

Ο BETA2 βρίσκεται στα α-, β-, και δ- κύτταρα. Ο BETA2 διενεργοποιεί τα γονίδια της ινσουλίνης, του γλουκαγόνου, του 

Pdx1, και της σεκρετίνης

Ο Isl-1 απαιτείται για την ανάπτυξη των νησιδίων,αλλά δεν είναι γνωστό άν η δράση είναι άµεση ή οφείλεται σε 

δευτερογενείς διεργασίες που µεσολαβούνται από το µεσέγχυµα.

Ο Pax4 περιορίζεται στα β-κύτταρα στον ενήλικα. Pax4 είναι απαραίτητος για την συντήρηση των β- και δ-κυττάρων 

περισσότερο από ότι για τον αρχικό τους σχηµατισµό

Ο Pax6 εκφράζεται και στο ΚΝΣ, και σε άλλους ιστούς, όπως το πάγκρεας.Ο Pax6 δεσµεύεται στα νησιδιακά κύτταρα 

στην προαγωγική ακολουθία των γονιδίων της ινσουλίνης του γλουκαγόνου και της σωµατοστατίνης

Ο Nkx2.2 είναι σηµαντικός για την διαφοροποίηση των ενδοκρινικών κυττάρων. Ο Nkx6.1, εκφράζεται αρχικά στο 

ευρύτερο παγκρεατικό επιθήλιο, αλλά αργότερα περιορίζεται στα β-κύτταρα





E!"#$%&'("

E8.5

E9.5

E15.5

ISL-1 ISL-1

PAX4

GLU

PDX-1

PYY,)TH

GLU/IN

PDX-1

PYY,)TH

PDX-1

PAX-6

BETA2

Nkx2.2

PDX-1

PAX6

BETA2

Nkx2.2

Nkx6.1

Som/IN

PDX-1

TH

PDX-1

PAX6

BETA2

PP/Som/IN

PDX-1,)TH

* + , PP

Glu

BETA2

PAX6

ISL-1

Nkx2.2

IN

Nkx2.2,)BETA2

Nkx6.1,)PAX6

PDX-1,)PAX4

GLUT2,)ISL-1

NPY

SOM

BETA2

PAX6

ISL-1

PP

BETA2

PAX6

ISL-1

Nkx2.2

-*./0$(123
%455*0$%63

578"3

9$*:/0/;/&"("
<!,/%0$!$%=!
;0/,021'!

9$*:/0/;/&"("
%*$);/#/(123

P1

E!,/%0$!$%2
;02,0/1/
%755*0/

ISL-1

PDX-1

PAX6

BETA2



Ôï ä-êύôôáñï

.....Μικρότερη προσοχή έχει δοθεί στον πιθανό ενδονησιδιακό ρόλο της από τα δ-κύτταρα 
παραγόμενης σωματοστατίνης.......
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Γλυκόζη και δ-κύτταρο

O ουδός ανταπόκρισης των δ-κυττάρων στην γλυκόζη είναι 
μικρότερος από αυτόν των β- και α-κυττάρων, και τα 
ιοντικά δρώμενα σύζευξης είναι διαφορετικά μεταξύ των 
τριών κυτταρικών τύπων



Ιδιαιτερότητες του δ-κύτταρου

1. Υποδοχείς CICR (RyR3)-Ryanodine type-Μέσω R- τύπου 
διαύλων
2. Υποδοχείς CCKB





Η Σωματοστατίνη
(SST)

H SST συντίθεται και εκκρίνεται από νευροενδοκρινικά 
κύτταρα στο ΚΝΣ και το ΓΕΣ. Το ΓΕΣ είναι ο κύριος μέτοχος 
της κυκλοφορούσης SST. 
Λειτουργεί ως ανασταλτικός ρυθμιστής ενδοκρινικών συσ-
τημάτων πχ. καταστολή έκκρισης της αυξητικής ορμόνης ή 
τοπικός αναστολέας έκκρισης των ορμονών του ΓΕΣ
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Η προαγωγική περιοχή του γονιδίου της Σωματοστατίνης περιλαμβάνει

1. Ìßá πåñéï÷ή 500-bp áíéüíôùò ôçò ìåôáãñáöéêήò èέóçò (Leonard et al., 1993)

2.  Ï PDX-1 äåóìåύåôáé óå äύï éóôïåéäéêÜ óôïé÷åßá ôïõ πñïáãùãïύ (πåñéï÷ή SMS-UE), ìåôáîύ 86 êáé104 êáé ìåôáîύ 286 êáé 303

3. ¸íá CRE áíôáπüêñéóçò óôï cyclic AMÑ, óôéò èέóåéò 32 έùò56, πáñέ÷åé åπßóçò éóôïåéäéêüôçôá 

4. Ï ISL-1, äåóìåύåôáé óôïí πñïáãùãü SMS-UE óå èέóç åπéêÜëõøçò (óôï 85 έùò 99). ÓõíåñãÜæåôáé ìå ôïí CREB

5. Ç πåñéï÷ή SMS-UE πáñïõóéÜæåé åπéêÜëõøç ìå óôïé÷åéï PISCES ôï ïπïßï äåóìåύåé ôïí πáñÜãïíôá PAX6

A-box PS1 PS2 SMS-UE CRE TATA
CREB

PAX6

PDX-1 PDX-1
Pax

ISL-1

? ?

PISCESSMS-PS

O Προαγωγός της σωματοστατίνης

-340 -300 -260 -220 -180 -140 -100 -60 -20



Οι υποδοχείς της SST 

Υποδοχείς της SST(SSTR1-5) έχουν βρεθεί στα α- και β-
κύτταρα και εξωγενώς χορηγούμενη SST ή ανάλογα της 
αναστέλλουν την γλυκοζοεξαρτώμενη έκριση ινσουλίνης 
και την από την αργινίνη προκαλούμενη έκκριση γλουκα-
γόνου τόσο in vitro όσο και in vivo 

Ανοσοχημικές μελέτες εχουν δείξει ότι τα α- κύτταρα έχουν κύρια  SSTR2 ενω τα β-
κυταρα έχουν SSTR1 and SSTR5 



SSTR knock-out mice

Μελέτες σε ποντικούς με έλλειψη SSTR (SSTR1, 2 or 5) 

καταδεικνύουν μεταβολές τόσο στην βασική όσο και στην 

διεγειρόμενη έκκριση ινσουλίνης



Δράση υποδοχέων SST

Οι υποδοχείς λειτουργούν με G-πρωτεϊνες (GPCR) και 

προάγουν πολλαπλές ενδοκυττάριες δράσεις.

H SST ενεργοποιεί διαύλους K+ στα β-κύτταρα, προκα-

λώντας υπερπόλωση και καταστολή της ηλεκτρικής δρασ-

τηριότητος ή οποία επηρρεάζει την ασβεστιοεξαρτώμενη 

εξωκύττωση  



Σωματοστατίνη



Ανασταλτική δράση των SSTR2 και SSTR5 στην έκκριση 
ινσουλίνης



H δράση της SST στο β-κύτταρο

Έκθεση των νησιδίων σε γλυκόζη ή σουλφονυλουρίες ενεργο-
ποιεί τόσο τα β- όσο και τα δ- κύτταρα, και προκαλεί 
ινσουλινική εκκριτική ανταπόκριση, ενώ ταυτοχρονα προ-
καλεί τοπική ελευθέρωση SST για να περιορίσει την αντ-
απόκριση



H δράση της SST στο β-κύτταρο

Η πρώτη φάση της ινσουλινικής έκκρισης βρέθηκε αυξημένη 

σε SST-/- νησίδια, υποδηλώνοντας μία άμεση ή έμμεση δράση 

μέσω διαύλων Κ+ ευαίσθητων στο ΑΤΡ



H δράση της SST στο β-κύτταρο

Το προτεινόμενο σήμερα μοντέλο παρακρινικής ρύθμισης της 
έκκρισης ινσουλίνης από την SST των δ-κυτταρων θεωρεί ότι 
η ενεργοποίηση των χολινεργικών υποδοχέων των νησιδίων, 
παρουσία διεγερτικών συγκεντρώσεων γλυκόζης, θα αυξήσει 
την έκκριση ινσουλίνης τόσο με άμεσες δράσεις στο β-
κύτταρο, όσο και έμμεσα, αποτρέποντας την ανασταλτική 
δράση του δ-κυττάρου ως συνέπεια της από την CCh-
μεσολαβούμενης αναστολής της γλυκοζοεξαρτώμενης έκκρι-
σης  SST



H δράση της SST στο α-κύτταρο

Η διέγερση του γλουκαγόνου από αργινίνη συνοδεύεται επί-

σης από ταυτόχρονη ενεργοποίηση των δ-κυττάρων και η 

ενδονησιδιακή ελευθέρωση SST περιορίζει την εκκριτική αντ-

απόκριση των α- κυττάρων





To παγκρεατικό ΣΡΑ

Το παγκρεατικο ΣΡΑ μπορεί να παίζει καθοριστικό ρόλο στην 

ρύθμιση της αιμάτωσης των νησιδίων, επηρρεάζοντας την 

ινσουλινική έκκριση. Η μέσω των ΑΤ1 υποδοχέων αγγειο-

σύσπαση είναι ο πιθανότερα ενεχόμενος μηχανισμός.

Oι AT2 εντοπίζονται στα δ-κύτταρα (κυτταρικές σειρές 

RIN-14B).  Η αγγειοτενσίνη ΙΙ διεγείρει την έκκριση SST με 

δοσοεξαρτώμενο τρόπο (Wong et al. 2004).
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Συμπεράσματα
Η τοπικά ελευθερούμενη από τα δ-κύτταρα SST ασκει τονική 

ανασταλτική δράση στην έκκριση ινσουλίνης και γλουκα-

γόνου. 

Σε SST -/- νησίδια ποντικών η αποτροπή της ανασταλτικής 

δράσης της SST φαίνεται να ενέχεται στην διευκόλυνση της 

ινσουλινικής ανταπόκρισης σε χολινεργική διέγερση και στην 

από το γεύμα προκαλούμενη καταστολή της έκκρισης 

γλουκαγόνου



Συμπεράσματα

Η έλλειψη της τοπικά ελευθερούμενης SST από τα κύτταρα δ 

έχει σοβαρές επιπτώσεις στην έκκριση ινσουλίνης και γλουκα-

γόνου, οδηγώντας σε αύξηση της, από διέγερση προκαλούμε-

νης, έκκρισης αμφοτέρων των ορμονών χωρίς να επηρρεά-

ζονται τα βασικά επίπεδα της ορμονικής έκκρισης.



Συμπεράσματα

Αποτελώντας τον κύριο φορέα του παγκρεατικού 

συστήματος Ρ-Α τα δ-κύτταρα αποτελούν κρίσιμο 

ρυθμιστή της ενδονησιδιακής αιματικής ροής 



Νέοι ρόλοι για το δ-κύτταρο των νησιδίων

1. Παράγοντες διαφοροποίησης

2. Κατανομή υποδοχέων

3. Διαφορική δράση στα α- και β- κύτταρα

4. Διαχείρηση αιματικής ροής νησιδίου

Diabetes Publish Ahead of Print, published online November 4, 2008 

Ιslet δ-cells fulfil multiple roles as a paracrine regulator of islet function 



Francis Picabia

The unknown is an exception, the known a deception


