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Dla odkryć hormonów regulujących poziom glukozy 
kluczowy był rok 1923, kiedy to w ekstrakcie trzustko-
wym ssaków wykryto glukagon (56). Kolejne badania 
wykazały, że substancje hiperglikemiczne były rów-
nież obecne w ekstraktach z błony śluzowej przewodu 
pokarmowego, a Sutherland i DeDuve (80) sugerowali 
w  1948  r., że ekstrakty żołądkowe mogą zawierać 
glukagon, co zostało potwierdzone w kilku kolejnych 
badaniach. Ponadto wykazano, że u ssaków komórki 
endokrynne przypominające komórki α trzustki są 
obecne w  błonie śluzowej przewodu pokarmowego 
(66). Po pojawieniu się testu radioimmunologicznego 
dla glukagonu, jednego z pierwszych opracowanych 
testów radioimmunologicznych, potwierdzono, że 
przewód pokarmowy zawiera substancje o immuno-
reaktywności glukagonu (85). Ponadto, w badaniach 
immunohistochemicznych, niektóre jelitowe komór-

ki hormonalne mogły być wybarwione przy użyciu 
przeciwciał glukagonu (29), ale wykazano również, 
że komórki te różniły się od komórek α trzustki pod 
względem morfologii ziarnistości (29). W  związku 
z  tą różnicą została wyodrębniona kolejna grupa 
komórek, określona jako komórki L (9). W  drugiej 
połowie XX w. wykazano, że glukoza podana doust-
nie powoduje dużo większe wydzielanie insuliny niż 
ta sama dawka glukozy podana dożylnie. Tę różnicę 
w odpowiedzi wydzielania insuliny nazwano efektem 
inkretynowym (59). Efekt inkretynowy jest odpowie-
dzialny za około 60% poposiłkowej sekrecji insuliny. 
Wszystkie czynniki metaboliczne, hormonalne i ner-
wowe, pochodzące z jelita cienkiego i wpływające na 
trzustkę zdefiniowano jako oś entero-insulinarną (14). 
W 1983 r. Bell i wsp. (4) zidentyfikowali sekwencję 
dwóch peptydów związanych z glukagonem z genu 
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Recently, interest in glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and other peptides derived from preproglucagon has 
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two decades, many interesting studies covering both the physiological and pathophysiological role of GLP-1 
have been published, and our understanding of GLP-1 has broadened significantly. In this review article, we 
have tried to describe our current understanding of how GLP-1 works as both a peripheral hormone and 
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preproglukagonu chomika, które nazwano, odpo-
wiednio, peptydem glukagonopodobnym 1 (GLP-1) 
i peptydem glukagonopodobnym 2 (GLP-2).

Ekspresja genu proglukagonowego
Proglukagon otrzymano z sekwencji cDNA kodują-

cego gen proglukagonowy chomika i człowieka (4, 5). 
W dalszej kolejności sklonowano również gen proglu-
kagonowy u myszy i bydła (37). Badania wskazują, że 
u ssaków tylko jeden gen koduje proglukagon oraz że 
w trzustce, jelicie cienkim i jelicie grubym występuje 
identyczne mRNA. Różnice w produktach progluka-
gonu w tych tkankach wynikają zatem ze specyficznej 
tkankowo, potranslacyjnej obróbki proglukagonu. 
Gen proglukagonu ulega także ekspresji w niektórych 
neuronach w jądrze pasma samotnego w pniu mózgu 
(50). Ustalono, że czynnik transkrypcyjny pax6 ule-
ga ekspresji w jelitowych komórkach endokrynnych 
i aktywuje transkrypcję proglukagonu. Mechanizmy 
regulujące ekspresję genów specyficznych dla tkanek 
u ludzi wydają się różnić od tych opisanych dla genu 
szczura (64) i, niestety, niewiele wiadomo na temat 
regulacji ludzkiego genu.

Dystrybucja proglukagonu
Komórki wydzielania wewnętrznego przypominają-

ce komórki α trzustki występują w błonie śluzowej jeli-
ta cienkiego i jelita grubego (66). Większość jelitowych 
peptydów pochodzących od proglukagonu jest wydzie-
lana przez komórki L, które różnią się od komórek α 
morfologią ziarnistości (65). Peptydy wytwarzane 
przez komórki α i L zostały zidentyfikowane na po-
ziomie komórkowym metodą immunocytochemiczną. 
Zgodnie z oczekiwaniami, ze względu na ich wspólne 
pochodzenie, zarówno GLP-1, jak i GLP-2 wykazują 
całkowitą kolokalizację z glukagonem w barwieniach 
immunohistochemicznych (68). Największe skupisko 
komórek L u większości gatunków znajduje się w je-
licie biodrowym (22). U  ludzi i  innych naczelnych 
znaczna liczba komórek L występuje w  okrężnicy 
(49), zwłaszcza w części dalszej. W badaniu immuno-
cytochemicznym komórek endokrynnych świńskiego, 
szczurzego i ludzkiego jelita cienkiego udowodniono, 
że GLP-1 w sposób dominujący (92%) kolokalizuje 
się z GIP (zależny od glukozy polipeptyd insulinotro-
powy, wcześniej znany jako żołądkowy polipeptyd 
hamujący) lub PYY (peptyd YY) (55). Jest to o tyle 
istotne, że GIP stymuluje wydzielanie GLP-1, ale 
działa tylko w stężeniach farmakologicznych, może 
jednak działać miejscowo w sposób parakrynny lub 
autokrynny (35). Udowodniono, że wydzielanie tych 
hormonów następuje jednocześnie jako reakcja na 
poposiłkową stymulację światła przewodu pokarmo-
wego (55). Jak wspomniano, gen proglukagonu ulega 
również ekspresji w ośrodkowym układzie nerwowym. 
Komórki immunoreaktywne na GLP-1, glukagon 
i glicentynę wykryto w jądrze pasma samotnego pnia 
mózgu szczurów, małp i ludzi (19, 45, 47). Neurony 

te występują w wielu obszarach mózgu, w szczegól-
ności w jądrze podwzgórza, w tym jądrze łukowatym 
i przykomorowym (50).

Metabolizm GLP-1
W wyniku potranslacyjnego przetwarzania z pro-

glukagonu powstają peptydy wytwarzane w różnych 
typach komórek. W komórkach trzustki proglukagon 
ulega konwersji w glukagon i polipeptyd trzustkowy 
związany z glicentyną (GRPP). W enterocytach po-
wstają: glicentyna, oksyntomodulina, GLP-1 i GLP-2.  
GLP-1 jest bardzo szybko metabolizowany ze względu 
na dużą podatność na katalityczne działanie enzymu 
peptydazy dipeptydylowej IV (DDP-IV) (18). W ba-
daniach wydzielania GLP-1 z  izolowanego jelita 
biodrowego świń wykazano, że bardzo duża część 
GLP-1, która opuszcza jelito, jest już rozłożona do 
nieaktywnego metabolitu (33). DDP-IV ulega ekspre-
sji nie tylko w rąbku szczoteczkowym enterocytów, 
ale także w  komórkach śródbłonka wyścielających 
naczynia włosowate blaszki właściwej enterocytów 
(33). Metabolity GLP-1 są również szybko usuwane, 
głównie w nerkach (90). Ze względu na tak szybki me-
tabolizm stężenia nienaruszonego hormonu w osoczu 
są bardzo niskie i mogą nawet nie wzrosnąć znacząco 
w odpowiedzi na małe posiłki (91). W celu określenia 
zdolności wydzielniczej komórek L najlepiej jest osza-
cować poziom nienaruszonego GLP-1 i jego głównych 
metabolitów. U ludzi można to osiągnąć oznaczając 
amidowy koniec COOH cząsteczki, który jest wspólny 
dla nienaruszonego hormonu i metabolitu, ponieważ 
u ludzi cały GLP-1 uwalniany z jelita jest amidowany 
(69). Takie testy określa się jako „całkowite” oznacze-
nie GLP-1. Oczywiście, w celu oszacowania wpływu 
krążącego nienaruszonego GLP-1 na wydzielanie 
insuliny drogą wewnątrzwydzielniczą, konieczne 
jest zmierzenie stężenia nienaruszonego hormonu, co 
można osiągnąć za pomocą testów immunoenzyma-
tycznych, czyli tzw. testów ELISA.

Regulowanie sekrecji
Wydzielanie GLP-1 jest ściśle związane z przyjmo-

waniem posiłków (70). Spożycie posiłku powoduje 
gwałtowny wzrost aktywności wydzielniczej komórek 
L w jelitach (90). Udowodniono, że obecność skład-
ników odżywczych w  świetle jelita i  ich interakcja 
z mikrokosmkami komórek L są odpowiedzialne za 
zwiększenie wydzielania GLP-1 (22). Reakcja na 
posiłek zależy od jego wielkości (92) i jest silnie sko-
relowana ze wskaźnikiem opróżniania żołądka (54). 
Komórki wytwarzające GLP-1, jak i  GIP znajdują 
się na całej długości jelita cienkiego (55) i spożycie 
posiłku powoduje uwalnianie obu peptydów równocze-
śnie. U pacjentów, u których występuje przyspieszone 
opróżnianie żołądka, na przykład po gastrektomii, 
wydzielanie GLP-1 może być znacznie wzmożone 
(71) i  być przyczyną reaktywnej hipoglikemii (27). 
U szczurów wykazano, że zależny od glukozy peptyd 
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insulinotropowy (GIP) stymuluje wydzielanie GLP-1  
poprzez aktywację szlaku nerwowego z  udziałem 
nerwu błędnego (76). Podawanie cholinergicznych 
agonistów muskarynowych do izolowanego per-
fundowanego jelita biodrowego i okrężnicy szczura 
spowodowało stymulację wydzielania GLP-1 (38), 
a  badania na znieczulonych szczurach i  komórkach 
jelitowych szczurów sugerowały, że zarówno receptory 
muskarynowe M1, jak i M2 mogą być zaangażowane 
w kontrolę wydania GLP-1 (3). U ludzi i świń żaden ze 
znanych peptydów dwunastnicy w normalnych fizjo-
logicznych stężeniach poposiłkowych nie jest w stanie 
stymulować wydzielania GLP-1 (35). Sugeruje się, 
że acetylocholina może być przekaźnikiem w  szla-
ku pobudzającym neurony do wydzielania GLP-1. 
Potwierdzono, że unerwienie współczulne jelita cien-
kiego i grubego hamuje wydzielanie GLP-1, podczas 
gdy zewnątrzpochodne unerwienie nie ma żadnego 
wpływu na sekrecję GLP-1 (36). Jednym z najpotęż-
niejszych mechanizmów regulacji wydzielania GLP-1 
wydaje się lokalna kontrola parakrynna wywierana 
przez sąsiadujące komórki D produkujące somatostaty-
nę (34). Eliminacja ograniczenia somatostatyny (przez 
immunoneutralizację) może zwiększyć wydzielanie 
GLP-1 nawet ośmiokrotnie, znacznie więcej niż obser-
wowano w przypadku jakiegokolwiek innego bodźca. 
Należy wspomnieć, że neuropeptydowy polipeptyd 
uwalniający gastrynę (GRP) silnie stymuluje wydziela-
nia GLP-1 (33). Lipidy dostarczone w posiłku również 
dostarczają silny bodziec dla wydzielania GLP-1 (23). 
Ponadto aktywacja receptora sprzężonego z białkiem G  
(GPR120) poprzez kwasy tłuszczowe stymuluje wy-
dzielanie GLP-1 zarówno in vitro, jak i in vivo (39).

Fizjologiczna rola GLP-1
Receptor GLP-1. Jest receptorem sprzężonym 

z białkami G klasy 2 (52). Receptor GLP-1 należy do 
tej samej rodziny co receptor GIP i receptory gluka-
gonowe (52). Receptor zazwyczaj łączy się poprzez 
stymulujące białko G z  cyklazą adenylanową (82). 
Receptor GLP-1 jest szeroko rozpowszechniony w wy-
spach trzustki, mózgu, sercu, nerkach i  przewodzie 
pokarmowym (1, 10, 93).

Efekt inkretynowy. Jedną z najważniejszych funk-
cji GLP-1 jest pełnienie funkcji hormonu inkretynowe-
go (42, 89). „Efekt podżegania” oznacza wzmocnienie 
wydzielania insuliny wywołanej przez hormony wy-
dzielane z przewodu pokarmowego. W najściślejszym 
tego słowa znaczeniu, jest ona określana ilościowo 
poprzez porównanie odpowiedzi insuliny na podanie 
glukozy doustnej i  dożylnej, gdzie wlew dożylny 
jest tak dostosowany, aby uzyskać takie same (izo-
glikemiczne) stężenia glukozy obwodowej w osoczu 
(72). U osób zdrowych podawanie doustne powoduje 
dwu- lub trzykrotnie większą odpowiedź insuliny 
w porównaniu z drogą dożylną. Wzrost wydzielania 
insuliny wynika głównie z działania insulinotropowych 
hormonów jelitowych (53). Podejrzewa się, że wiele 

hormonów jest odpowiedzialnych za efekt inkretyno-
wy (43), ale obecnie istnieją liczne dowody sugerujące, 
że dwie najważniejsze z  nich to GIP i  GLP-1 (89). 
Obydwa peptydy zostały uznane za ważne hormony 
inkretynowe w  eksperymentach u  ludzi, gdzie hor-
mony były podawane razem z glukozą dożylną w stę-
żeniach odpowiadających w przybliżeniu stężeniom 
obserwowanym podczas testów tolerancji glukozy 
doustnej. Oba hormony potężnie zwiększały wydzie-
lanie insuliny, a każdy z nich rzeczywiście w stopniu, 
który może w pełni wyjaśnić odpowiedź na insulinę 
(58). Podobnie, podawanie gryzoniom antagonistów 
receptorów GLP-1 i GIP lub immunonutralizacja wy-
raźnie wskazywały, że oba hormony odgrywają ważną 
rolę w powstawaniu efektu inkretynowego (26). Nie 
ma więc wątpliwości, że efekt inkretynowy odgrywa 
ważną rolę w sekrecji insuliny poposiłkowej, a co za 
tym idzie, tolerancji glukozy u ludzi i zwierząt.

Wpływ na komórki β. Aktywność insulinotropowa 
GLP-1, ściśle zależna od glukozy, jest przynajmniej 
częściowo indukowana poprzez interakcję z recepto-
rem GLP-1 znajdującym się na błonie komórkowej 
komórek β (42). Wiązanie GLP-1 z receptorem powo-
duje aktywację, poprzez stymulujące białko G, cyklazy 
adenylanowej, co skutkuje powstaniem cAMP. Wiele 
uwagi poświęcono ustaleniu, że GLP-1 okazała się 
niezbędna do przekazywania „kompetencji glukozy” 
do komórek β, tzn. bez sygnalizacji GLP-1 komórki β 
nie reagowałyby na glukozę (31). GLP-1 ma również 
wpływ troficzny na komórki β (21). Wykazano, że 
GLP-1 może hamować apoptozę komórek β, w tym 
także ludzkich komórek β (11). Fizjologiczna liczba 
komórek β jest utrzymywana w  równowadze po-
między apoptozą i proliferacją (7), co powoduje, że 
GLP-1 potencjalnie może być użyteczny jako środek 
terapeutyczny w  warunkach zwiększonej apoptozy 
komórek β, która obejmowałaby cukrzycę typu 1 oraz 
typu 2 u ludzi (12).

Wpływ na wydzielanie glukagonu. GLP-1 silnie 
hamuje wydzielanie glukagonu (67). Ponieważ u pa-
cjentów z cukrzycą typu 2 występuje hiperglukago-
nemia na czczo oraz nadmierna reakcja glukagonu na 
spożycie posiłku (84), a także jest prawdopodobne, że 
hiperglukagonemia przyczynia się do hiperglikemii 
pacjentów (79), efekt ten może być równie ważny 
klinicznie jak efekty insulinotropowe. Mechanizm 
indukowanego przez GLP-1 hamowania wydzielania 
glukagonu nie jest całkowicie wyjaśniony. Uważa się, 
że insulina hamuje wydzielanie glukagonu, a miejsco-
we podwyższenie poziomu insuliny wokół komórek 
α może hamować ich wydzielanie w  sposób para-
krynny. Zachowany i wyraźny efekt hamujący GLP-1 
u chorych na cukrzycę typu 1 bez resztkowej funkcji 
komórek β (15) sugerowałby, że inne mechanizmy 
również muszą być brane pod uwagę. GLP-1 stymu-
luje wydzielanie somatostatyny trzustkowej (67), co 
z kolei może hamować wydzielanie glukagonu poprzez 
oddziaływanie parakrynne (17, 25).
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Wpływ na przewód pokarmowy. Inne efekty 
GLP-1 to zahamowanie wydzielania żołądkowo-je-
litowego i  motoryki (63). Po pierwsze zauważono, 
że GLP-1 hamuje wydzielanie kwasu żołądkowego 
u ludzi (78), a następnie wykazano, że GLP-1 hamuje 
również opróżnianie żołądka i czynność wydzielniczą 
trzustki (95). W pierwszej kolejności podejrzewano, że 
wpływ na czynność egzokrynną trzustki ma charakter 
wtórny w stosunku do hamowania opróżniania żołąd-
ka, ale w kolejnych badaniach wykazano, że GLP-1 
hamuje również wydzielanie trzustki w  odpowiedzi 
na stymulację wewnątrzdwunastniczą (30). Hamujący 
wpływ GLP-1 na wydzielanie kwasu mógł być wywo-
łany przez fizjologiczne podwyższenia stężeń GLP-1 
w osoczu i był, co znamienne, dodatkiem do hamują-
cego działania PYY, który jest uwalniany z komórek L 
równolegle z GLP-1 (94). Łącznie dwa peptydy niemal 
zniosły wydzielanie stymulowane przez żołądek, co 
wskazuje, że te dwa peptydy są prawdopodobnymi 
mediatorami „efektu hamulca jelita biodrowego”, tj. 
zahamowania czynności górnego przewodu pokarmo-
wego wywołanego obecnością niezaabsorbowanych 
składników pokarmowych w jelicie krętym (41).

Wpływ na apetyt. Kiedy wykazano obecność  
GLP-1 w mózgu (45), istotne było zbadanie możli-
wych centralnych działań peptydu. Wczesne badania 
wykazały wpływ na apetyt (77). Receptory GLP-1 są 
wyrażone w wielu regionach mózgu, a w  szczegól-
ności w  jądrze łukowatym i  regionach podwzgórza, 
o których wiadomo, że są zaangażowane w regulację 
pobierania pokarmu (28). Zniszczenie jądra łukowa-
tego znosi hamujący wpływ GLP-1 na apetyt (81). Jak 
wspomniano wcześniej, przetwarzanie proglukagonu 
w  neuronach pnia mózgu prowadzi do powstania 
GLP-1, jak również GLP-2 i oksyntomoduliny, z któ-
rych wszystkie posiadają zdolności do zahamowania 
apetytu po podaniu wewnątrzkomorowym (16). 
Niektóre badania wykazały, że dożylne wlewy GLP-1 
znacząco zwiększają sytość i zmniejszają apetyt u osób 
zdrowych (86). Wpływ na apetyt i sytość utrzymuje 
się u osób otyłych (57), jak również u osób otyłych 
z cukrzycą typu 2 (99). W związku z tym GLP-1 jest 
nie tylko fizjologicznym regulatorem przyjmowania 
pokarmu, ale także ma potencjał terapeutyczny.

Działanie na układ sercowo-naczyniowy. Recepto-
ry GLP-1 znajdują się również w sercu i udowodniono, 
że GLP-1 wpływa na fizjologię pracy tego narządu (10, 
97). Wykazano, że GLP-1 zwiększa poziom cAMP 
w  miocytach sercowych dorosłych szczurów (88). 
W swoich badaniach Bose i wsp. (8) wykazali, że GLP-1  
istotnie zmniejszała rozmiar zawału w  modelach in  
vitro i  in vivo uszkodzeń niedokrwienno-reperfuzyj-
nych. Podsumowując fizjologiczny aspekt oddziaływa-
nia GLP-1, można stwierdzić jego hamujący wpływ na 
kurczliwość mięśnia sercowego oraz na zwiększenie 
wydajności mięśnia sercowego po urazach.

Działanie neurotropowe. GLP-1 może mieć 
również działanie neurotropowe (40). Domózgowe 

podawanie GLP-1 było związane z poprawą procesów 
uczenia się u szczurów, a także wykazywało neuropro-
tekcyjne działanie (20). GLP-1 został zaproponowany 
jako nowy środek terapeutyczny dla chorób neuro-
degeneracyjnych, w  tym choroby Alzheimera (73). 
Odnotowano, że stymulacja mózgowego receptora 
GLP-1 zwiększa ciśnienie krwi i częstość akcji serca 
oraz aktywuje autonomiczne neurony regulacyjne 
u szczurów, prowadząc do aktywacji odpowiedzi ser-
cowo-naczyniowych (98).

Znaczenie GLP-1 w patogenezie chorób 
metabolicznych

Otyłość. Osoby otyłe wykazują zmniejszoną aktyw-
ność wydzielniczą GLP-1 (87). Mechanizm, w którym 
otyłość obniża wydzielanie GLP-1, nie jest znany, ale 
może być związany z insulinoopornością, która towa-
rzyszy przyrostowi masy ciała (74). W związku z fak-
tem, że GLP-1 reguluje apetyt, jest możliwe, że zmniej-
szenie wydzielania GLP-1 skutkuje nieadekwatnym 
nasyceniem i przyczynia się do zwiększenia bilansu 
energetycznego i rozwijającej się otyłości (46). Dalsze 
potwierdzenie dla ważnej roli GLP-1 w regulacji ape-
tytu i spożywania pokarmów pochodzi z badań sekrecji 
GLP-1 po zabiegach bariatrycznych. Zmniejszona 
pojemność żołądka niewątpliwie przyczynia się do 
zwiększenia wydzielania GLP-1 i powoduje zmniej-
szenie apetytu, a tym samym utratę masy ciała (51). 
Interesujące jest to, że zabiegi operacyjne powodują 
również dużą poprawę tolerancji glukozy (32).

Hipoglikemia reaktywna. Sekrecja GLP-1 jest 
silnie zależna od szybkości opróżniania żołądka, a tym 
samym styczności błony śluzowej jelita cienkiego 
ze składnikami odżywczymi (54). W związku z tym 
w  sytuacji, gdy występuje przyspieszenie opróżnia-
nia żołądka następuje wzrost poziomu GLP-1 (54). 
Zasugerowano zatem, że wzmożona sekrecja GLP-1 
może być odpowiedzialna za reaktywną hipoglikemię 
poposiłkową, która może być obserwowana zarówno 
po gastrektomii (54), jak i po operacjach obejścia żo-
łądka (44). Rzeczywiście, jeśli obserwowane u takich 
pacjentów poposiłkowe reakcje na glukozę i GLP-1 
zostały odtworzone u zdrowych osób poprzez infuzję 
dożylną, możliwe było wywołanie silnej odpowiedzi 
hipoglikemicznej, częściowo z  powodu zwiększo-
nego wydzielania insuliny, a  częściowo z  powodu 
tłumionego wydzielania glukagonu (83). U pacjentów 
z reaktywną hipoglikemią w żołądku stężenie gluka-
gonu w okresie poposiłkowym może być zwiększone 
w porównaniu z nieoperowanymi osobami (2).

Cukrzyca. Główne zainteresowanie kliniczne  
GLP-1 koncentruje się na jego roli w rozwoju i lecze-
niu cukrzycy typu 2 (13). Cukrzyca typu 2 charakte-
ryzuje się znacznie zmniejszonym lub nieistniejącym 
efektem inkretynowym (59), co niewątpliwie przy-
czynia się do niewłaściwego wydzielania insuliny 
charakteryzującego chorobę. W przebiegu cukrzycy 
typu 2 stwierdza się znaczne zmniejszenie wydzielania 
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GLP-1 wywołanego posiłkiem, niezależnie od tego, 
czy jest ono mierzone jako stężenie nienaruszonego 
hormonu, czy metabolitu GLP-1 (91). Insulinotropowy 
efekt GLP-1 jest zachowany u pacjentów z cukrzycą 
typu 2 (60) i jest możliwe, aby przy wlewach GLP-1 
całkowicie znormalizować wydzielanie insuliny in-
dukowanej glukozą (48). Jednak z badań wynika, że 
oddziaływanie GLP-1 w odniesieniu do zwiększenia 
wydzielania insuliny indukowanej glukozą jest znacz-
nie zmniejszona (do ok. 20%) u osób z cukrzycą typu 2 
w  porównaniu z  osobami zdrowymi (48). Fakt, że 
wydzielanie insuliny może być przywrócone do nor-
malnego poziomu poprzez podanie GLP-1 jest bardzo 
interesujący klinicznie i stanowi część tła dla klinicz-
nego wykorzystania agonistów receptorów GLP-1 
w leczeniu cukrzycy. Jednym z kluczowych mechani-
zmów działania GLP-1 jest przywrócenie wydzielania 
insuliny indukowanej glukozą. Po dożylnym wlewie 
GLP-1 u osób z cukrzycą typu 2 na czczo, najpierw 
zwiększa się wydzielanie insuliny, a następnie, w miarę 
obniżania się stężenia glukozy w osoczu, ponownie 
obniża się do poziomu wyjściowego (60). Innym 
ważnym czynnikiem jest zahamowanie wydzielania 
glukagonu. Podczas dożylnego wlewu GLP-1 u osób 
z cukrzycą typu 2 wydzielanie glukagonu jest tłumione 
tak długo, jak długo stężenie glukozy w osoczu jest 
nadal podwyższone, ale w miarę zbliżania się stężenia 
glukozy do wartości prawidłowych, wydzielanie glu-
kagonu ponownie wzrasta do poziomu wyjściowego 
(60). Ważną rolę odgrywa również zahamowanie 
opróżniania żołądka, ponieważ znacznie zmniejsza 
to poposiłkowe wypływy glukozy na organizm (96). 
Wyniki badań klinicznych z zastosowaniem aktywa-
torów receptora GLP-1, obecnie często nazywanych 
mimetykami inkretyny, są obiecujące i  sugerują, że 
można spodziewać się trwałej poprawy kontroli gli-
kemii, czego dowodem jest znaczna poprawa poziomu 
hemoglobiny glikowanej (HbA1c) (6). W algorytmach 
leczenia cukrzycy typu 2 uwzględniono nową grupę 
leków hipoglikemizujących – agonistów GLP-1. 
W 2010 r. zarejestrowano do terapii cukrzycy 2 leki 
z tej grupy: eksenatyd i liraglutyd. Eksenatyd został 
wyizolowany z jadu jaszczurki Helodermy arizońskiej, 
(Helodermay suspectum) (24). Liraglutyd jest acylo-
waną pochodną ludzkiego GLP-1, który jest w 97% 
homologiczny z atywnym peptydem. Perfekcyjny lek 
przeciwhiperglikemiczny dla osób z cukrzycą typu 2 
powinien charakteryzować się niskim ryzykiem hi-
poglikemii, długotrwałą skutecznością, korzystnym 
wpływem na układ sercowo-naczyniowy, na masę 
ciała i na metabolizm lipidów. Analogi GLP-1 dobrze 
spełniają te kryteria.

Podsumowując, główne działania GLP-1 polegają 
na stymulowaniu wydzielania insuliny i hamowaniu 
wydzielania glukagonu. GLP-1 hamuje motorykę i wy-
dzielanie żołądkowo-jelitowe oraz jest fizjologicznym 
regulatorem apetytu. Zmniejszone wydzielanie GLP-1 
może przyczyniać się do rozwoju otyłości, a nadmierne 

wydzielanie może być odpowiedzialne za poposiłkową 
reaktywną hipoglikemię. Stosowanie agonistów GLP-1  
otwiera nowe możliwości terapii cukrzycy typu 2 
i innych chorób metabolicznych, które stanowią duże 
wyzwanie dla klinicystów w obecnych czasach.
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