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Summary

Recently, interest in glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and other peptides derived from preproglucagon has
increased significantly. GLP-1 is a 30-amino acid peptide hormone produced in L-type enteroendocrine cells
as a response to food intake. GLP-1 is rapidly metabolized and inactivated by the dipeptidyl peptidase IV
enzyme before the hormone leaves the intestine, which increases the likelihood that GLP-1 action is transmitted
through sensory neurons in the intestine and liver through the GLP-1 receptor. The main actions of GLP-1 are
to stimulate insulin secretion (i.e. act as incretin hormone) and inhibit glucagon secretion, thus contributing
to the reduction of postprandial glucose spikes. GLP-1 also inhibits motility and gastrointestinal secretion,
and therefore acts as part of the ,,small bowel brake” mechanism. GLP-1 also appears to be a physiological
regulator of appetite and food intake. Because of these effects, GLP-1 or GLP-1 receptor agonists are now
increasingly used to treat type 2 diabetes. Reduced GLP-1 secretion may contribute to the development of
obesity, and excessive secretion may be responsible for postprandial reactive hypoglycemia. The use of GLP-1
agonists opens up new possibilities for the treatment of type 2 diabetes and other metabolic diseases. In the last
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
as a central neurotransmitter in health and disease. We focused on its biological effects on the body and the

potential clinical application in relation to current research.
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Dla odkry¢ hormonow regulujacych poziom glukozy
kluczowy byt rok 1923, kiedy to w ekstrakcie trzustko-
wym ssakow wykryto glukagon (56). Kolejne badania
wykazaty, ze substancje hiperglikemiczne byly row-
niez obecne w ekstraktach z blony §luzowej przewodu
pokarmowego, a Sutherland i DeDuve (80) sugerowali
w 1948 r., ze ekstrakty zotadkowe mogg zawierac
glukagon, co zostato potwierdzone w kilku kolejnych
badaniach. Ponadto wykazano, ze u ssakéw komorki
endokrynne przypominajace komorki o trzustki sg
obecne w btonie $luzowej przewodu pokarmowego
(66). Po pojawieniu si¢ testu radioimmunologicznego
dla glukagonu, jednego z pierwszych opracowanych
testow radioimmunologicznych, potwierdzono, ze
przewo6d pokarmowy zawiera substancje o immuno-
reaktywnos$ci glukagonu (85). Ponadto, w badaniach
immunohistochemicznych, niektore jelitowe komor-

ki hormonalne mogly by¢ wybarwione przy uzyciu
przeciwcial glukagonu (29), ale wykazano réwniez,
ze komorki te roznity si¢ od komoérek a trzustki pod
wzgledem morfologii ziarnistos$ci (29). W zwigzku
z t3 roznicg zostala wyodrgbniona kolejna grupa
komorek, okreslona jako komorki L (9). W drugie;j
potowie XX w. wykazano, ze glukoza podana doust-
nie powoduje duzo wigksze wydzielanie insuliny niz
ta sama dawka glukozy podana dozylnie. T¢ rdéznice
w odpowiedzi wydzielania insuliny nazwano efektem
inkretynowym (59). Efekt inkretynowy jest odpowie-
dzialny za okoto 60% popositkowej sekrecji insuliny.
Wszystkie czynniki metaboliczne, hormonalne i ner-
wowe, pochodzace z jelita cienkiego 1 wptywajace na
trzustke zdefiniowano jako o$ entero-insulinarng (14).
W 1983 r. Bell i wsp. (4) zidentyfikowali sekwencje
dwoch peptydow zwigzanych z glukagonem z genu
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preproglukagonu chomika, ktére nazwano, odpo-
wiednio, peptydem glukagonopodobnym 1 (GLP-1)
i peptydem glukagonopodobnym 2 (GLP-2).

Ekspresja genu proglukagonowego

Proglukagon otrzymano z sekwencji cDNA koduja-
cego gen proglukagonowy chomika i cztowieka (4, 5).
W dalszej kolejnosci sklonowano réwniez gen proglu-
kagonowy u myszy i bydta (37). Badania wskazuja, ze
u ssakow tylko jeden gen koduje proglukagon oraz ze
w trzustce, jelicie cienkim i jelicie grubym wystepuje
identyczne mRNA. Réznice w produktach progluka-
gonu w tych tkankach wynikajg zatem ze specyficznej
tkankowo, potranslacyjnej obrébki proglukagonu.
Gen proglukagonu ulega takze ekspresji w niektorych
neuronach w jadrze pasma samotnego w pniu mozgu
(50). Ustalono, ze czynnik transkrypcyjny pax6 ule-
ga ekspresji w jelitowych komoérkach endokrynnych
1 aktywuje transkrypcje proglukagonu Mechanizmy
regulujace ekspreSJq genow specyficznych dla tkanek
u ludzi wydaja si¢ rozni¢ od tych opisanych dla genu
szczura (64) 1, niestety, niewiele wiadomo na temat
regulacji ludzkiego genu.

Dystrybucja proglukagonu

Komoérki wydzielania wewngtrznego przypominaja-
ce komorki a trzustki wystepuja w btonie §luzowe; jeli-
ta cienkiego 1 jelita grubego (66). Wigkszo$¢ jelitowych
peptydow pochodzacych od proglukagonu jest wydzie-
lana przez komorki L, ktore rdznig si¢ od komorek a
morfologig ziarnisto$ci (65). Peptydy wytwarzane
przez komorki a i L zostaty zidentyfikowane na po-
ziomie komérkowym metodg immunocytochemiczna.
Zgodnie z oczekiwaniami, ze wzgledu na ich wspdlne
pochodzenie, zarowno GLP-1, jak i GLP-2 wykazuja
catkowitg kolokalizacj¢ z glukagonem w barwieniach
immunohistochemicznych (68). Najwigksze skupisko
komorek L u wiekszosci gatunkdéw znajduje si¢ w je-
licie biodrowym (22). U ludzi i innych naczelnych
znaczna liczba komoérek L wystepuje w okreznicy
(49), zwtaszcza w cze$ci dalszej. W badaniu immuno-
cytochemicznym komorek endokrynnych §winskiego,
szczurzego 1 ludzkiego jelita cienkiego udowodniono,
ze GLP-1 w sposob dominujacy (92%) kolokalizuje
si¢ z GIP (zalezny od glukozy polipeptyd insulinotro-
powy, wczesniej znany jako zotagdkowy polipeptyd
hamujacy) lub PYY (peptyd YY) (55). Jest to o tyle
istotne, ze GIP stymuluje wydzielanie GLP-1, ale
dziata tylko w st@Zeniach farmakologicznych, moze
jednak dziata¢ miejscowo w sposob parakrynny lub
autokrynny (35). Udowodniono, ze wydzielanie tych
hormonéw nastepuje jednoczesnie jako reakcja na
popositkowa stymulacje $wiatta przewodu pokarmo-
wego (55). Jak wspomniano, gen proglukagonu ulega
réwniez ekspresji w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Komoérki immunoreaktywne na GLP-1, glukagon
1 glicentyne wykryto w jadrze pasma samotnego pnia
mozgu szczurdw, malp 1 ludzi (19, 45, 47). Neurony
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te Wystf;puja} w wielu obszarach mézgu, w szczegol-
no$ci w jadrze podwzgodrza, w tym jadrze lukowatym
1 przykomorowym (50).

Metabolizm GLP-1

W wyniku potranslacyjnego przetwarzania z pro-
glukagonu powstaja peptydy wytwarzane w roznych
typach komorek. W komorkach trzustki proglukagon
ulega konwersji w glukagon i polipeptyd trzustkowy
zwigzany z glicentyng (GRPP). W enterocytach po-
wstaja: glicentyna, oksyntomodulina, GLP-11 GLP-2.
GLP-1 jest bardzo szybko metabolizowany ze wzgledu
na duzg podatno$¢ na katalityczne dziatanie enzymu
peptydazy dipeptydylowej IV (DDP-1V) (18). W ba-
daniach wydzielania GLP-1 z izolowanego jelita
biodrowego $win wykazano, ze bardzo duza czeg$¢
GLP-1, ktora opuszcza jelito, jest juz roztozona do
nieaktywnego metabolitu (33). DDP-IV ulega ekspre-
sji nie tylko w rabku szczoteczkowym enterocytow,
ale takze w komorkach $rodblonka wyscielajacych
naczynia wlosowate blaszki wiasciwe] enterocytow
(33). Metabolity GLP-1 sg rowniez szybko usuwane,
gléwnie w nerkach (90). Ze wzgledu na tak szybki me-
tabolizm stgzenia nienaruszonego hormonu w osoczu
sa bardzo niskie i moga nawet nie wzrosna¢ znaczaco
w odpowiedzi na mate positki (91). W celu okreslenia
zdolnosci wydzielniczej komorek L najlepiej jest osza-
cowac poziom nienaruszonego GLP-1 1 jego gléwnych
metabolitow. U ludzi mozna to osiggna¢ oznaczajac
amidowy koniec COOH czgsteczki, ktory jest wspolny
dla nienaruszonego hormonu i metabolitu, poniewaz
u ludzi caty GLP-1 uwalniany z jelita jest amidowany
(69) Takie testy okresla si¢ jako ,,catkowite” oznacze-
nie GLP-1. Oczywiscie, w celu oszacowania wptywu
krazacego nienaruszonego GLP-1 na wydzielanie
insuliny droga wewnatrzwydzielnicza, konieczne
jest zmierzenie stg¢zenia nienaruszonego hormonu, co
mozna 0si3gna¢ za pomocyg testOw immunoenzyma-
tycznych, czyli tzw. testow ELISA.

Regulowanie sekrecji

Wydzielanie GLP-1 jest $cisle zwigzane z przyjmo-
waniem positkow (70). Spozycie positku powoduje
gwattowny wzrost aktywnosci wydzielniczej komoérek
L w jelitach (90). Udowodniono, ze obecnos¢ sktad-
nikow odzywczych w $wietle jelita i ich interakcja
z mikrokosmkami komorek L sa odpowiedzialne za
zwigkszenie wydzielania GLP-1 (22). Reakcja na
positek zalezy od jego wielkosci (92) 1 jest silnie sko-
relowana ze wskaznikiem oprozniania zotadka (54).
Komoérki wytwarzajace GLP-1, jak 1 GIP znajduja
si¢ na catej dtugosci jelita cienkiego (55) i spozycie
positku powoduje uwalnianie obu peptydéw rownocze-
Snie. U pacjentow, u ktorych wystgpuje przyspieszone
oproznianie zofadka, na przykltad po gastrektomii,
wyd21elame GLP-1 moze by¢ znacznie wzmozone
(71) 1 by¢ przyczyna reaktywnej hipoglikemii (27).
U szczuréw wykazano, ze zalezny od glukozy peptyd
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insulinotropowy (GIP) stymuluje wydzielanie GLP-1
poprzez aktywacje szlaku nerwowego z udziatem
nerwu btednego (76). Podawanie cholinergicznych
agonistow muskarynowych do izolowanego per-
fundowanego jelita biodrowego i1 okr¢znicy szczura
spowodowato stymulacje wydzielania GLP-1 (38),
a badania na znieczulonych szczurach i komorkach
jelitowych szczuréw sugerowaty, ze zardGwno receptory
muskarynowe M1, jak 1 M2 mogg by¢ zaangazowane
w kontrolg wydania GLP-1 (3). U ludzi i §win zaden ze
znanych peptydéw dwunastnicy w normalnych fizjo-
logicznych stezeniach popositkowych nie jest w stanie
stymulowa¢ wydzielania GLP-1 (35). Sugeruje sie,
ze acetylocholina moze by¢ przekaznikiem w szla-
ku pobudzajacym neurony do wydzielania GLP-1.
Potwierdzono, ze unerwienie wspotczulne jelita cien-
kiego i grubego hamuje wydzielanie GLP-1, podczas
gdy zewnatrzpochodne unerwienie nie ma zadnego
wplywu na sekrecj¢ GLP-1 (36). Jednym z najpotez-
niejszych mechanizmoéw regulacji wydzielania GLP-1
wydaje si¢ lokalna kontrola parakrynna wywierana
przez sasiadujace komorki D produkujgce somatostaty-
ne (34). Eliminacja ograniczenia somatostatyny (przez
immunoneutralizacj¢) moze zwigkszy¢ wydzielanie
GLP-1 nawet osmiokrotnie, znacznie wigcej niz obser-
wowano w przypadku jakiegokolwiek innego bodzca.
Nalezy wspomnie¢, ze neuropeptydowy polipeptyd
uwalniajacy gastryne (GRP) silnie stymuluje wydziela-
nia GLP-1 (33). Lipidy dostarczone w positku réwniez
dostarczaja silny bodziec dla wydzielania GLP-1 (23).
Ponadto aktywacja receptora sprz¢zonego z biatkiem G
(GPR120) poprzez kwasy thuszczowe stymuluje wy-
dzielanie GLP-1 zaréwno in vitro, jak i in vivo (39).

Fizjologiczna rola GLP-1

Receptor GLP-1. Jest receptorem sprzezonym
z biatkami G klasy 2 (52). Receptor GLP-1 nalezy do
tej samej rodziny co receptor GIP i receptory gluka-
gonowe (52). Receptor zazwyczaj taczy si¢ poprzez
stymulujace biatko G z cyklaza adenylanowa (82).
Receptor GLP-1 jest szeroko rozpowszechniony w wy-
spach trzustki, mézgu, sercu, nerkach i przewodzie
pokarmowym (1, 10, 93).

Efekt inkretynowy. Jedna z najwazniejszych funk-
cji GLP-1 jest petlnienie funkcji hormonu inkretynowe-
go (42, 89). ,,Efekt podzegania” oznacza wzmocnienie
wydzielania insuliny wywotanej przez hormony wy-
dzielane z przewodu pokarmowego. W najscislejszym
tego stowa znaczeniu, jest ona okreslana iloSciowo
poprzez porownanie odpowiedzi insuliny na podanie
glukozy doustnej i dozylnej, gdzie wlew dozylny
jest tak dostosowany, aby uzyskaé takie same (izo-
glikemiczne) stezenia glukozy obwodowej w osoczu
(72). U 0s6b zdrowych podawanie doustne powoduje
dwu- lub trzykrotnie wigkszag odpowiedz insuliny
w porownaniu z drogg dozylng. Wzrost wydzielania
insuliny wynika gléwnie z dziatania insulinotropowych
hormonodw jelitowych (53). Podejrzewa si¢, ze wiele
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hormonoéw jest odpowiedzialnych za efekt inkretyno-
wy (43), ale obecnie istnieja liczne dowody sugerujace,
ze dwie najwazniejsze z nich to GIP i GLP-1 (89).
Obydwa peptydy zostaly uznane za wazne hormony
inkretynowe w eksperymentach u ludzi, gdzie hor-
mony byly podawane razem z glukoza dozylng w ste-
zeniach odpowiadajacych w przyblizeniu stezeniom
obserwowanym podczas testow tolerancji glukozy
doustnej. Oba hormony poteznie zwigkszaly wydzie-
lanie insuliny, a kazdy z nich rzeczywiscie w stopniu,
ktéry moze w pelni wyjasni¢ odpowiedz na insuling
(58). Podobnie, podawanie gryzoniom antagonistow
receptoréw GLP-1 i GIP lub immunonutralizacja wy-
raznie wskazywaty, ze oba hormony odgrywaja wazna
role w powstawaniu efektu inkretynowego (26). Nie
ma wiec watpliwosci, ze efekt inkretynowy odgrywa
wazng rol¢ w sekrecji insuliny popositkowej, a co za
tym idzie, tolerancji glukozy u ludzi i zwierzat.

Wplyw na komoérki f. Aktywnos¢ insulinotropowa
GLP-1, $cisle zalezna od glukozy, jest przynajmniej
czgsciowo indukowana poprzez interakcj¢ z recepto-
rem GLP-1 znajdujacym si¢ na btonie komorkowej
komorek [ (42). Wigzanie GLP-1 z receptorem powo-
duje aktywacje, poprzez stymulujace biatko G, cyklazy
adenylanowej, co skutkuje powstaniem cAMP. Wiele
uwagi poswiecono ustaleniu, ze GLP-1 okazata si¢
niezbe¢dna do przekazywania ,,kompetencji glukozy”
do komorek B, tzn. bez sygnalizacji GLP-1 komorki B
nie reagowatyby na glukoze (31). GLP-1 ma rowniez
wplyw troficzny na komorki B (21). Wykazano, ze
GLP-1 moze hamowa¢ apoptoz¢ komodrek B, w tym
takze ludzkich komoérek B (11). Fizjologiczna liczba
komorek B jest utrzymywana w réwnowadze po-
migdzy apoptoza i proliferacja (7), co powoduje, ze
GLP-1 potencjalnie moze by¢ uzyteczny jako $rodek
terapeutyczny w warunkach zwigkszonej apoptozy
komorek B, ktora obejmowataby cukrzyce typu 1 oraz
typu 2 u ludzi (12).

Wplyw na wydzielanie glukagonu. GLP-1 silnie
hamuje wydzielanie glukagonu (67). Poniewaz u pa-
cjentow z cukrzycg typu 2 wystepuje hiperglukago-
nemia na czczo oraz nadmierna reakcja glukagonu na
spozycie positku (84), a takze jest prawdopodobne, ze
hiperglukagonemia przyczynia si¢ do hiperglikemii
pacjentow (79), efekt ten moze by¢ réwnie wazny
klinicznie jak efekty insulinotropowe. Mechanizm
indukowanego przez GLP-1 hamowania wydzielania
glukagonu nie jest catkowicie wyjasniony. Uwaza sig,
ze insulina hamuje wydzielanie glukagonu, a miejsco-
we podwyzszenie poziomu insuliny wokét komoérek
o moze hamowa¢ ich wydzielanie w sposob para-
krynny. Zachowany i wyrazny efekt hamujacy GLP-1
u chorych na cukrzyce typu 1 bez resztkowej funkcji
komorek B (15) sugerowaltby, ze inne mechanizmy
réwniez muszg by¢ brane pod uwage. GLP-1 stymu-
luje wydzielanie somatostatyny trzustkowej (67), co
z kolei moze hamowa¢ wydzielanie glukagonu poprzez
oddziatywanie parakrynne (17, 25).
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Wplyw na przewdéd pokarmowy. Inne efekty
GLP-1 to zahamowanie wydzielania zotadkowo-je-
litowego 1 motoryki (63). Po pierwsze zauwazono,
ze GLP-1 hamuje wydzielanie kwasu zotadkowego
u ludzi (78), a nastepnie wykazano, ze GLP-1 hamuje
rowniez oproznianie zotadka i czynnos$¢ wydzielniczg
trzustki (95). W pierwszej kolejnosci podejrzewano, ze
wptyw na czynno$¢ egzokrynng trzustki ma charakter
wtorny w stosunku do hamowania opr(')Zniania zotad-
ka, ale w koleJnych badaniach wykazano, ze GLP-1
hamuje réwniez wydzielanie trzustki w odpowiedzi
na stymulacje wewnatrzdwunastniczg (30). Hamujacy
wplyw GLP-1 na wydzielanie kwasu mogl by¢ wywo-
lany przez fizjologiczne podwyzszenia stgzen GLP-1
w osoczu 1 byl, co znamienne, dodatkiem do hamuja-
cego dziatania PY'Y, ktory jest uwalniany z komorek L
rownolegle z GLP-1 (94). Lacznie dwa peptydy niemal
zniosty wydzielanie stymulowane przez zotadek, co
wskazuje, ze te dwa peptydy sa prawdopodobnymi
mediatorami ,,efektu hamulca jelita biodrowego”, tj.
zahamowania czynnosci gérnego przewodu pokarmo-
wego wywotanego obecnoscig niezaabsorbowanych
sktadnikoéw pokarmowych w jelicie kretym (41).

Wplyw na apetyt. Kiedy wykazano obecnos¢
GLP-1 w mozgu (45), istotne byto zbadanie mozli-
wych centralnych dziatan peptydu. Wczesne badania
wykazaty wplyw na apetyt (77). Receptory GLP-1 sa
wyraZone w wielu regionach mozgu, a w szczegodl-
nosci w jadrze 1uk0watym 1 reglonach podwzgorza,
o ktorych wiadomo, Ze sg zaangazowane w regulacje
poblerama pokarmu (28). Zniszczenie jadra tukowa-
tego znosi hamuj acy wptyw GLP-1 na apetyt (81). Jak
wspomniano WCZGSIlle_] przetwarzanie proglukagonu
w neuronach pnia moézgu prowadzi do powstania
GLP-1, jak rowniez GLP-2 1 oksyntomoduliny, z kto-
rych wszystkie posiadajg zdolnosci do zahamowania
apetytu po podaniu wewnatrzkomorowym (16).
Niektoére badania wykazaly, ze dozylne wlewy GLP-1
znaczaco zwigkszaja sytos$¢ 1 zmniejszajg apetyt u osob
zdrowych (86). Wptyw na apetyt i syto§¢ utrzymuje
si¢ u 0sob otytych (57), jak rowniez u oséb otytych
z cukrzyca typu 2 (99). W zwiazku z tym GLP-1 jest
nie tylko fizjologicznym regulatorem przyjmowania
pokarmu, ale takze ma potencjat terapeutyczny.

Dzialanie na uklad sercowo-naczyniowy. Recepto-
ry GLP-1 znajdujg si¢ réwniez w sercu i udowodniono,
ze GLP-1 wptywa na fizjologi¢ pracy tego narzadu (10,
97). Wykazano, ze GLP-1 zwigksza poziom cAMP
w miocytach sercowych dorostych szczurow (88).
W swoich badaniach Bose i wsp. (8) wykazali, ze GLP-1
istotnie zmniejszata rozmiar zawatu w modelach in
vitro 1 in vivo uszkodzen niedokrwienno-reperfuzyj-
nych. Podsumowujac fizjologiczny aspekt oddziatywa-
nia GLP-1, mozna stwierdzi¢ jego hamujacy wptyw na
kurczliwo$¢ mig$nia sercowego oraz na zwigkszenie
wydajno$ci mig¢snia sercowego po urazach.

Dzialanie neurotropowe. GLP-1 moze mieé
rowniez dziatanie neurotropowe (40). Domodzgowe
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podawame GLP-1 bylo Zwigzane Z poprawa procesow
uczenia si¢ u szczurdéw, a takze wykazywato neuropro-
tekcyjne dziatanie (20). GLP-1 zostal zaproponowany
jako nowy s$rodek terapeutyczny dla choréb neuro-
degeneracyjnych, w tym choroby Alzheimera (73).
Odnotowano, ze stymulacja mdzgowego receptora
GLP-1 zwigksza cis$nienie krwi i czgstos¢ akcji serca
oraz aktywuje autonomiczne neurony regulacyjne
u szczurdéw, prowadzac do aktywacji odpowiedzi ser-
cowo-naczyniowych (98).

Znaczenie GLP-1 w patogenezie choréb
metabolicznych

Otylo$é. Osoby otyle wykazuja zmniejszong aktyw-
no$¢ wydzielniczg GLP-1 (87). Mechanizm, w ktorym
otytos¢ obniza wydzielanie GLP-1, nie jest znany, ale
moze by¢ zwigzany z insulinoopornoscia, ktora towa-
rzyszy przyrostowi masy ciata (74). W zwiazku z fak-
tem, ze GLP-1 reguluje apetyt, jest mozliwe, Ze zmniej-
szenie wydzielania GLP-1 skutkuje nieadekwatnym
nasyceniem i przyczynia si¢ do zwigkszenia bilansu
energetycznego i rozwgajqcej si¢ otylosci (46). Dalsze
potwierdzenie dla waznej roli GLP-1 w regulacji ape-
tytu i spozywania pokarméw pochodzi z badan sekrecji
GLP-1 po zabiegach bariatrycznych. Zmniejszona
pojemnos¢ zotadka niewatpliwie przyczynia si¢ do
zwigkszenia wydzielania GLP-1 i powoduje zmniej-
szenie apetytu, a tym samym utrat¢ masy ciata (51).
Interesujace jest to, ze zabiegi operacyjne powoduja
réwniez duza poprawg tolerancji glukozy (32).

Hipoglikemia reaktywna. Sekrecja GLP-1 jest
silnie zalezna od szybkosci oprozniania zotadka, a tym
samym styczno$ci btony $luzowej jelita cienkiego
ze sktadnikami odzywczymi (54). W zwiagzku z tym
w sytuacji, gdy wystepuje przyspieszenie oproznia-
nia zotadka nastepuje wzrost poziomu GLP-1 (54).
Zasugerowano zatem, ze wzmozona sekrecja GLP-1
moze by¢ odpowiedzialna za reaktywna hipoglikemig
popositkowa, ktora moze by¢ obserwowana zaréwno
po gastrektomii (54), jak 1 po operacjach obejscia Zo-
tadka (44). Rzeczywiscie, jesli obserwowane u takich
pacjentow popositkowe reakcje na glukoze i GLP-1
zostaly odtworzone u zdrowych osob poprzez infuzje
dozylng, mozliwe bylo wywolanie silnej odpowiedzi
hipoglikemicznej, czesciowo z powodu zwigkszo-
nego wydzielania insuliny, a czgsciowo z powodu
thumionego wydzielania glukagonu (83). U pacjentow
z reaktywng hipoglikemig w zotadku stezenie gluka-
gonu w okresie popositkowym moze by¢ zwigkszone
W poréwnaniu z nieoperowanymi osobami (2).

Cukrzyca. Glowne zainteresowanie kliniczne
GLP-1 koncentruje si¢ na jego roli w rozwoju i lecze-
niu cukrzycy typu 2 (13). Cukrzyca typu 2 charakte-
ryzuje si¢ znacznie zmniejszonym lub nieistniejagcym
efektem inkretynowym (59), co niewatpliwie przy-
czynia si¢ do niewlasciwego wydzielania insuliny
charakteryzujacego chorobe. W przebiegu cukrzycy
typu 2 stwierdza si¢ znaczne zmniejszenie wydzielania
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GLP-1 wywotanego positkiem, niezaleznie od tego,
czy jest ono mierzone jako st¢zenie nienaruszonego
hormonu, czy metabolitu GLP-1 (91). Insulinotropowy
efekt GLP-1 jest zachowany u pacjentow z cukrzyca
typu 2 (60) 1 jest mozliwe, aby przy wlewach GLP-1
catkowicie znormalizowa¢ wydzielanie insuliny in-
dukowanej glukoza (48). Jednak z badan wynika, ze
oddziatywanie GLP-1 w odniesieniu do zwigkszenia
wydzielania insuliny indukowanej glukoza jest znacz-
nie zmniejszona (do ok. 20%) u 0s6b z cukrzyca typu 2
w poréwnaniu z osobami zdrowymi (48). Fakt, ze
wydzielanie insuliny moze by¢ przywrocone do nor-
malnego poziomu poprzez podanie GLP-1 jest bardzo
interesujacy klinicznie i stanowi cze$¢ tha dla klinicz-
nego wykorzystania agonistow receptorow GLP-1
w leczeniu cukrzycy. Jednym z kluczowych mechani-
zmow dziatania GLP-1 jest przywrocenie wydzielania
insuliny indukowanej glukoza. Po dozylnym wlewie
GLP-1 u osob z cukrzycg typu 2 na czczo, najpierw
zwicksza s1¢; wydzielanie insuliny, a nast¢pnie, w mlarc;
obnizania si¢ ste;zema glukozy W 0s0czu, ponownie
obniza si¢ do poziomu wyjsciowego (60). Innym
waznym czynnikiem jest zahamowanie wydzielania
glukagonu. Podczas dozylnego wlewu GLP-1 u 0sob
z cukrzycg typu 2 wydzielanie glukagonu jest thumione
tak dlugo, jak dlugo stezenie glukozy w osoczu jest
nadal podwyzszone, ale w miar¢ zblizania si¢ st¢zenia
glukozy do wartosci prawidtowych, wydzielanie glu-
kagonu ponownie wzrasta do poziomu wyjsciowego
(60). Wazna role odgrywa rdwniez zahamowanie
oprozniania zofadka, poniewaz znacznie zmniejsza
to popositkowe wyplywy glukozy na organizm (96).
Wyniki badan klinicznych z zastosowaniem aktywa-
torow receptora GLP-1, obecnie czgsto nazywanych
mimetykami inkretyny, sa obiecujgce 1 sugeruja, ze
mozna spodziewac si¢ trwatej poprawy kontroli gli-
kemii, czego dowodem jest znaczna poprawa poziomu
hemoglobiny glikowanej (HbAlc) (6). W algorytmach
leczenia cukrzycy typu 2 uwzgledniono nowa grupe
lekow hipoglikemizujacych — agonistow GLP-1.
W 2010 r. zarejestrowano do terapii cukrzycy 2 leki
z tej grupy: eksenatyd i liraglutyd. Eksenatyd zostat
wyizolowany z jadu jaszczurki Helodermy arizonskiej,
(Helodermay suspectum) (24). Liraglutyd jest acylo-
wang pochodng ludzkiego GLP-1, ktory jest w 97%
homologiczny z atywnym peptydem. Perfekcyjny lek
przeciwhiperglikemiczny dla 0so6b z cukrzycg typu 2
powinien charakteryzowac si¢ niskim ryzykiem hi-
poglikemii, dtugotrwalg skutecznoscia, korzystnym
wplywem na ukfad sercowo-naczyniowy, na mase
ciata i na metabolizm lipidow. Analogi GLP-1 dobrze
spelniajg te kryteria.

Podsumowujac, gtowne dziatania GLP-1 polegaja
na stymulowaniu wydzielania insuliny i hamowaniu
wydzielania glukagonu. GLP-1 hamuje motoryke i wy-
dzielanie zoladkowo-jelitowe oraz jest fizjologicznym
regulatorem apetytu. Zmniejszone wydzielanie GLP-1
moze przyczyniac si¢ do rozwoju otytosci, a nadmierne
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wydzielanie moze by¢ odpowiedzialne za popositkowa
reaktywna hipoglikemie. Stosowanie agonistow GLP-1
otwiera nowe mozliwo$ci terapii cukrzycy typu 2
1 innych chor6b metabolicznych, ktore stanowig duze
wyzwanie dla klinicystéw w obecnych czasach.
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