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Za zagotavljanje normalne homeostaze glukoze je klju¢no optimalno izlo€anje inzulina
iz celic B trebu3ne slinavke, saj povecano izlo¢anje inzulina vodi v Zivljenjsko nevarno
hipoglikemijo, medtem ko se nezadostno izlo¢anje kaZe v razvoju nenadnih in kroni¢nih
zapletov, povezanih s sladkorno boleznijo. Delovanje celic § je pod vplivom Stevilnih dejav-
nikov, ki vklju€ujejo hranila, hormone in Zivéne prenasalce. Ceprav je glukoza osnovni in
najpomembne;jsi draZljaj za celice 3 trebusne slinavke, Stevilni hormoni in Ziv¢ni prenaSalci
preko mnogih in Se ne popolnoma raziskanih znotrajceli¢nih signalnih poti sodelujejo
pri uravnavanju izlo€anja inzulina. Presnova glukoze je klju€na za nastanek sproZilnega
signala, tj. porast znotrajceli¢ne koncentracije kalcijevih ionov. Hormoni in Zivéni pre-
na3alci delujejo preko mehanizmov, ki vplivajo na koncentracijo kalcijevih ionov ali pa
te ne spreminjajo, ampak zgolj uravnavajo obcutljivost sekretornega aparata na kalcije-
ve ione. Ti modulatorji imajo lahko spodbujevalen ali zaviralen ucinek na izlo¢anje in-
zulina. Med spodbujevalce priStevamo glukagonu podoben peptid 1, od glukoze odvisni
inzulinotropicni peptid, holecistokinin, gastrin, acetilholin in vazoaktivni intestinalni po-
lipeptid, med zaviralce pa uvr§¢amo somatostatin, adrenalin in grelin. V tem prispevku
bomo podrobneje predstavili nevrohormonsko ojacitveno pot izlo¢anja inzulina.
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Optimal insulin secretion from pancreatic 3 cells is essential for normal glucose homeo-
stasis. Excessive insulin secretion causes life-threatening hypoglycemia, while insuffi-
cient secretion results in damaging acute and chronic consequences of diabetes mellitus.
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Pancreatic (3 cells are influenced by numerous factors, such as nutrients, hormones and
neurotransmitters. Although glucose is the primary and the most important stimulus for
pancreatic  cells, numerous hormones and neurotransmitters regulate insulin secretion
through various and not fully understood intracellular signalling pathways. Glucose me-
tabolism is crucial for producing the triggering signal, the increased intracellular calcium
concentration. On the other hand, hormones and neurotransmitters act through mecha-
nisms that directly involve changes in cytosolic calcium concentration or do not influen-
ce the triggering signal but modulate the sensitivity of the secretory machinery to calcium
ions. These modulators may either stimulate or inhibit insulin secretion. Glucagon-like
peptide 1, glucose-dependent insulinotropic peptide, cholecystokinin, gastrin, acetylcho-
line, and vasoactive intestinal peptide stimulate, while somatostatin, adrenalin, leptin and
ghrelin inhibit insulin secretion. In the present article, we describe the neurohormonal

amplifying pathway of insulin secretion.

UVOD IN TAKSONOMIJA POTI

DO IZLOCANJA INZULINA
Koncentracija glukoze v krvi je natan¢no
nadzorovana, kar je klju¢nega pomena za
zdravje posameznika. V homeostazi gluko-
ze igra najpomembnejSo vlogo endokrini
del trebu3ne slinavke, ki preko celic f3, ki iz-
lo€ajo inzulin, in celic o, ki izlo¢ajo gluka-
gon, uravnava koncentracijo glukoze v krvi.
Tako preprecuje nastanek Zivljenjsko nevar-
ne hipoglikemije in nenadnih ter kroni¢nih
zapletov zaradi dlje ¢asa trajajoce hipergli-
kemije. Poleg glukoze, ki je glavni sekreta-
gog, se celice 3 trebu8ne slinavke odzivajo
Se na vrsto drugih dejavnikov, ki uravnava-
jo izlo¢anje inzulina.

Glukoza se po vstopu v celico f z glu-
koznimi prenaSalci presnovi, ¢emur sledi
porast koncentracije ATP v citosolu. Posle-
dica je zmanjSana verjetnost za odpiranje
od ATP odvisnih kalijevih kanalov (kanali
K,rp) in depolarizacija celicne membrane,
ki sproZi odpiranje napetostno odvisnih
kalcijevih kanalov (angl. voltage dependent
Ca?* channels, VDCC). Vdor kalcija v celico
in porast njegove koncentracije v citosolu
([Caz*]c) je kljuCen za uravnavano eksocito-
zo, pri kateri pride do zlivanja sekretornih
meSickov z inzulinom s plazemsko mem-
brano in do izlo€anja inzulina v zunajceli¢ni
prostor.

V ¢lanku s podnaslovom SproZilna in
presnovna ojacitvena pot smo opisali ome-
njeno kaskado dogodkov in izpostavili glav-
ne mehanizme presnovne ojacitve z glukozo
in drugimi hranili, kot so aminokisline in
proste mascobne kisline. Poleg omenjene-
ga izloCanje inzulina uravnavajo tudi hor-
moni in nekateri Zivéni prena$alci. V tej t.i.
nevrohormonski ojacitveni poti imajo po-
membno fizioloSko vlogo zlasti inkretini,
ki spodbujajo izlo€anje inzulina po obroku.
Tako prispevajo k vec¢jemu odzivu celic 3 po
peroralnem vnosu glukoze v primerjavi
z enako ravnjo glikemije, ki je doseZena in-
travensko (1, 2). Ceprav je inkretinski u¢inek
pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2
(SB2) deloma oslabljen, se v zadnjih letih
vse bolj izkori¢a za zdravljenje SB2. Upo-
raba mimetikov inkretinov ali zaviralcev nji-
hove razgradnje je namrec varna in ne
povzroca neZelenih hipoglikemij, ki se po-
javljajo npr. pri uporabi nekaterih drugih an-
tidiabetikov, zlasti sulfonilse¢nin (SS). Poleg
inkretinov spodbujata izlo¢anje inzulina
Se peptidna hormona holecistokinin (CCK)
in gastrin, katerih delovanje se vse bolj
proucuje Sele zadnja leta. Tudi glukagonu
strukturno podoben peptid, vazoaktivni in-
testinalni peptid (angl. vasoactive intestinal
peptide, VIP), do neke mere spodbuja izlo-
¢anje inzulina (3). Pomemben vpliv na za-
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viranje jetrne glukoneogeneze in izlocanje
inzulina ima v predabsorptivni ali cefali¢ni
fazi acetilholin, za katerega se je izkazalo,
da ne deluje zgolj kot parasimpati¢ni Zivéni
prenaSalec, ampak tudi kot parakrini de-
javnik izlo¢anja inzulina. Nasprotno med
zaviralce izlo¢anja inzulina Stejemo soma-
tostatin, adrenalin, leptin in grelin.

V nadaljevanju bomo podrobneje opisa-
li do sedaj poznane mehanizme delovanja
omenjenih spodbujevalcev in zaviralcev
izlo¢anja inzulina. Bistveni mehanizmi de-
lovanja opisanih u¢inkovin so prikazani na
sliki 1.

SPODBUJEVALCI IZLOCANJA
INZULINA

Acetilholin

Celice {3 pri ljudeh imajo izraZene muska-
rinske acetilholinske receptorje tipov M3
in M5, ki ob aktivaciji povecajo izlo¢anje in-
zulina (4). Amplituda tega odziva je odvi-
sna predvsem od koncentracije glukoze.
Acetilholin preko vpliva na membranski po-
tencial in porast [Ca"]. poveca sproZilni
signal za izlo€anje, hkrati pa poveca tudi
obcutljivost sekretornega aparata na zvisa-
nje [Caz*]c. Poglavitni mehanizem delova-
nja poteka preko podenote o beljakovine Gq,
ki aktivira fosfolipazo C (angl. phospholipa-
se C, PLC). Ta hidrolizira fosfodiestrsko vez
fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfata (angl. phosp-
hatidylinositol 4,5-bisphosphate, PIP,), iz
katerega nastaneta diacilglicerol (angl.
diacylglycerol, DAG) in inozitol 1,4,5-trisfos-
fat (angl. inositol 1,4,5-trisphosphate, IP.), po-
membna sekundarna sporocevalca. IP, z ve-
zavo na inozitol 1,4,5-trisfosfatne receptorje
(angl. inositol trisphosphate receptors, IP;R)
endoplazemskega retikuluma povzroci
spros&anje znotrajceli¢nih zalog Ca%*. DAG
je lipidotopna molekula na plazemski mem-
brani, ki ob prisotnosti Ca?* povzro€i pre-
mik svoje tarcne molekule, proteinske kina-
ze C (angl. protein kinase C, PKC), iz citosola
na membrano. PKC po aktivaciji fosforilira
substrate na serinskih in treoninskih ostan-

kih, med njene taréne molekule pa spada-
jo tudi beljakovine, ki sodelujejo pri ekso-
citozi (5).

Acetilholin aktivira tudi majhen depo-
larizirajoci tok, ki je posledica aktivacije t.i.
neselektivnih puScajocih Na*kanalov (angl.
non-selective Na* leak channels, NALCN),
sklopljenih z receptorjem M3. Tok samostoj-
no ne zado$ca za elektri¢no aktivacijo ce-
lice, okrepi pa depolarizacijo, sproZeno
z glukozo, kar aktivira Se nekaj dodatnih na-
petostno odvisnih Ca?* kanalov. Minimalen
dodaten porast [Caz"]C povzrodi tudi t. i. ka-
pacitativen vstop Ca?* ionov preko Ca?*
kanalov, ki jih aktivira izpraznjenje zno-
trajceli¢nih zalog Ca?* (angl. store operated
conductance, SOC) (6). Porast [Ca*]_ preko
kalmodulina aktivira tudi od kalmodulina
odvisno proteinsko kinazo, ki v celici
pospesi mobilizacijo sekretornih meSickov
z inzulinom in tako vzdrZuje zadosten ba-
zen meSickoy, ki so na voljo za izlo¢anje. To
ob spodbujanju pospesi eksocitozo, hkrati
pa vzdrZuje sekretorno kapaciteto celic 3 (7).

NovejSe raziskave kaZejo tudi na vple-
tenost nikotinskih acetilholinskih receptor-
jev pri izlo€anju inzulina ob spodbujanju
z acetilholinom. Zmanj$ano izraZanje teh re-
ceptorjev je povezano z zmanj$anim izlocan-
jem inzulina in slabSo glukozno toleranco,
hkrati pa bi lahko isti mehanizem preko de-
senzitizacije receptorjev in manjSega vpliva
na endogeno sproSc€eni acetilholin prispe-
val k pove€anemu tveganju za razvoj SB2
pri kadilcih (8, 9).

Kljub opisanim mehanizmom vpliv pa-
rasimpati¢nega spodbujanja na homeosta-
zo glukoze in izlo€anje inzulina ni enozna-
¢en. Prvi razlog za to je, da se poleg acetil-
holina iz postganglijskih Zivénih vlaken iz-
lo€ajo tudi duSikov oksid (NO), VIP, adeni-
lat ciklazo aktivirajo¢i protein hipofize
(angl. pituitary adenylate cyclase-activating
protein, PACAP) in drugi Ziv¢ni prenaSalci,
katerih ucinki na celice B so lahko razno-
liki. Hkrati naStete spojine vplivajo na raz-
licne celice v otoc¢ku in s tem vplivajo na
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Slika 1. Povezave med sprozilno in nevrohormonsko ojatitveno potjo v celici . Hormoni in Zivéni prenasalci lahko
preko nevrohormonske ojacitvene poti (vijoli¢na barva) uravnavajo z glukozo sproZeno izlocanje inzulina (rumena barva).
Glukagonu podoben peptid (angl. glucagon-like peptide-1, GLP-1), od glukoze odvisni inzulinotropicni peptid (angl.
glucose-dependent insulinotropic peptide, GIP), vazoaktivni intestinalni polipeptid (angl. vasoactive intestinal pep-
tide, VIP), somatostatin, adrenalin, grelin in galanin delujejo preko receptorjev, ki so sklopljeni z beljakovino G (angl.
G protein-coupled receptor, GPCR) in tako preko spodbujanija (+) ali zaviranja (-) adenilat ciklaze (AC) uravnavajo kon-
centracijo citosolnega ciklicnega adenozin monofosfata (angl. cyclic adenosine monophosphate, cAMP). Slednji z ak-
tivacijo proteinske kinaze A (angl. protein kinase A, PKA) ali gvaninskega nukleotidnega izmenjevalnega dejavnika
(angl. exchange protein directly activated by cAMP 2, Epac2) vpliva na izlo¢anje inzulina preko aktivacije ali inhibici-
je ionskih kanalov, preko vpliva na znotrajcelicno koncentracijo kalcija ([Ca?] ) ali preko neposrednih utinkov na pro-
ces eksocitoze. Holecistokinin (angl. cholecystokinin, CCK) z vezavo na holecistokininske receptorje (angl. cholecystokinin
receptor, CCKR), gastrin z vezavo na gastrinske receptorje (GastrinR) in acetilholin (Ach) z vezavo na acetilholinske
muskarinske receptorje tipa M3 in M5, ki so vsi sklopljeni z beljakovino G, aktivirajo podenoto o beljakovine G_, ki
aktivira fosfolipazo C (angl. phospholipase C, PLC). Ta hidrolizira fosfatidilinozitol 4,5-bisfosfat (angl. phosphatidy-
linositol 4,5-bisphosphate, PIP,), nastaneta diacilglicerol (angl. diacylglycerol, DAG) in inozitol 1,4,5-trisfosfat (angl.
inositol 1,4,5-trisphosphate, IP,). Ta povzroti sprostanje znotrajceli¢nih zalog Ca?*. DAG aktivira protein kinazo C (PKC),
ki med drugim fosforilira tudi beljakovine, ki sodelujejo v procesu eksocitoze. Ach poleg tega aktivira tudi neselek-
tivne Na*-puscajoce kanale (angl. sodium leak channel non-selective protein, NALCN), sklopljene z receptorjem M3.
Tudi leptin z vezavo na leptinske receptorje (LeptinR) zavira izloganje inzulina, saj aktivira K,;,-kanale in fosfodie-
sterazo (angl. phosphodiesterase, PDE), ki hidrolizira cAMP v AMP. Minus (-) pomeni zaviranije, plus (+) pa spodbu-
janje. Cx36 - presledkovni stik, ki ga tvori beljakovina koneksin 36 (angl. connexin 36), CICR - s Ca?*-sproZeno izlocanje
Ca* (angl. calcium-induced calcium release), MH - mitohondrij, GA - Golgijev aparat, ER - endoplazemski retikulum,
VDCC - napetostno odvisni kalcijevi kanali (angl. voltage-dependent calcium channels), TRP - kanal prehodnega re-
ceptorskega potenciala (angl. transient receptor potential channel), Kir6.2 - transmembranska podenota K, -ka-
nalov, SUR1 - sulfonilsegninski receptor (angl. sulfonylurea receptor), ki je regulatorna enota K*-kanalov, SOC - Ca?*-kanali,
ki jih aktivira izpraznitev znotrajceliénih zalog Ca?* (angl. store operated conductance).
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izlo€anje tudi drugih hormonov trebusne
slinavke (5, 10). Pove¢an parasimpaticni to-
nus se izrazi tudi v drugih tkivih in orga-
nih, ki se prav tako vklju¢ujejo v presnov-
ne procese, npr. v jetrih in €revesju (11).
Vagalno spodbujanje aktivira tudi muska-
rinske receptorje na crevesnih celicah L in
tako poveca izlo€anje glukagonu podobne-
ga peptida (angl. glucagon-like peptide-1,
GLP-1) (12).

Najpomembnejsi del u¢inkov acetilho-
lina se fiziolo8ko izrazi v t.i. predabsortiv-
ni ali cefali¢ni fazi, pri kateri vidni in olfak-
torni draZljaji preko holinergi¢nih Zivénih
koncicev, ki izhajajo iz n. vagusa, sproZijo
izlo€anje acetilholina. Cefali¢na faza je po-
membna za normalno homeostazo glu-
koze, saj deluje kot signal pri¢akovanega
porasta glukoze, ki preko zmanjSanja glu-
koneogeneze v jetrih ter zaCetnega izloca-
nja inzulina omeji porast glukoze ter tako
prepreci preveliko obremenitev celic 3 (5).
NovejSa dognanja, ki kaZejo, da je acetilho-
lin predvsem parakrini signal, ki ga izlo¢ajo
celice a Langerhansovih otockov, porajajo
dvome o splo3no sprejetem prepricanju, da
so Langerhansovi otocki tako kot pri glo-
davcih in drugih Zivalskih vrstah tudi pri
¢loveku bogato parasimpati¢no oZiv€eni. Do
aktivacije celic o in izlo¢anja glukagona
pride ob zniZanih ravneh glukoze, ko je iz-
lo€anje inzulina obi¢ajno zavrto (13). Me-
hanizem na videz paradoksnega izlo¢anja
acetilholina in glukagona hkrati Se ni po-
vsem jasen. KaZe, da sta v celicah o gluka-
gon in acetilholin shranjena v locenih ve-
ziklih, kar bi teoreti€no omogocalo njuno
neodvisno izlo¢anje (4). Druga moZnost
upoSteva casovni razpon delovanja ace-
tilholina. Razpolovna doba acetilholina
v Langerhansovih otockih je zaradi aktiv-
nosti acetilholinesteraze sicer kratka, a zno-
trajcelicne signalne kaskade, ki jih hormon
SproZi po vezavi na receptor, lahko poteka-
jo v razponu vec deset minut (14, 15). To po-
meni, da lahko uc¢inki hormona, ki se izlo¢i,
ko so vrednosti glukoze niZje, senzitizira-

jo celice 3 v daljSem ¢asovnem obdobju in
pozitivno vplivajo na izlo¢anje inzulina ob
naslednjem porastu koncetracije glukoze.
Acetilholin bi lahko imel tudi v tem prime-
ru, podobno kot pri cefali¢ni fazi izlo¢anja,
vlogo pripravljalca celic (4, 13).

Hkrati acetilholin, ki ga izlocajo celice o,
deluje tudi na receptorje M1 na celicah 6,
ki ob tem izlo¢ajo somatostatin, slednji pa
na izlo€anje inzulina vpliva zaviralno. Tako
lahko ucinek acetilholina na izlo¢anje in-
zulina razdelimo na neposredno (spodbu-
jevalno) in posredno (zaviralno) pot. Skupen
ucinek parasimpati¢nega spodbujanja na iz-
locanje inzulina je tako teZko predvideti, saj
je odvisen od vec dejavnikov, med drugimi
tudi od ¢asovnega in prostorskega vzorca
izlo€anja acetilholina po nevralni in para-
krini poti (4).

Inkretini

Odkritje hormonov inkretinskega sistema
je vodila ugotovitev, da je izlo¢anje inzuli-
na vecje ob peroralnem zauZitju glukoze, kot
¢e enak porast plazemske koncentracije
glukoze sproZimo z intravenskim vnosom
ustrezne koli¢ine glukoze (t.i. inkretinski
ucinek) (1, 2). Iz tega so sklepali, da se ob
prisotnosti hranil iz ¢revesja izlo¢a snov, ki
spodbuja celice B v endokrinem delu tre-
bu3ne slinavke k izlo¢anju inzulina. Izraz
inkretini je leta 1932 uvedel belgijski fizio-
log Jean La Barre, da bi pripravek ¢revesnih
hormonov lo¢il na dva dela - sekretinski del,
ki poveca izlo€anje eksokrinega dela tre-
busne slinavke, in inkretinski del, sestavljen
iz takrat Se neznanih hormonov, ki spod-
budno delujejo na celice  in tako zniZujejo
raven glukoze v krvi (16). V sploSnem da-
nes pod inkretinski sistem uvr§¢amo dva
hormona - od glukoze odvisni inzulinotro-
picni peptid (angl. glucose-dependent insu-
linotropic peptide, GIP) in GLP-1, ki sta po
obremenitvi z glukozo odgovorna za vecino
inkretinskega ucinka (17). GIP izlocajo ce-
lice K v zgornjem delu tankega &revesa,
GLP-1 pa celice L v spodnjem delu tankega
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Crevesa in v debelem crevesu, pri obeh pa
sproScanje sproZi pristnost hranil v svetli-
ni Crevesja (18).

Strukturna sorodnost med GLP-1 in
glukagonom, ki ga izlocajo celice o trebusne
slinavke, izhaja iz dejstva, da ju zapisuje isti
gen oz. izhajata iz iste spojine - prepro-
glukagona. Potranslacijsko preoblikovanje
prohormona v razli¢nih tipih celic vodi do
nastanka ucinkovin z raznolikimi uéinki.
Glukagon je sicer eden izmed klju¢nih hor-
monov, vpletenih v homeostazo glukoze, ki
preko spodbujanja jetrne glukoneogeneze
preprecuje prekomeren padec ravni krvne-
ga sladkorja med obroki. Ceprav je glavni
draZljaj za izlo€anje glukagona nizka kon-
centracija glukoze, celice o spodbujajo tudi
aminokisline. Povec¢ano izlo€anje gluka-
gona ob beljakovinskem obroku tako pre-
preci hipoglikemijo, ki bi jo lahko povzrocilo
z aminokislinami sproZeno izlo¢anje inzu-
lina (glej ¢lanek Sklopitev med spodbuja-
njem in izlocanjem v celicah f: sproZilna in
presnovna ojacitvena pot). Isti mehanizem
ob zauZitju meSanega aminokislinsko-glu-
koznega obroka poskrbi za manjsi upad iz-
lo¢anja glukagona kot v primeru glukoze
same, kar verjetno zmanj$a zaviralni u¢inek
inzulina na jetrno glukoneogenezo in s tem
omogoci porabo viska aminokislin (ki se ne
porabijo za nastanek beljakovin) za na-
stanek glukoze. Vedno bolj pa stopa v os-
predje tudi 8irS§i pomen glukagona pri
uravnavanju Stevilnih drugih procesov,
npr. izlo¢anja inzulina iz celic 8, razvoju
sladkorne bolezni in debelosti (19, 20).

Inkretini pri koncentracijah glukoze, ki
niso spodbujevalne, nimajo uéinka na iz-
lo€anje inzulina. Posledi¢no je tveganje
zaneZelene ucinke v obliki hipoglikemije
majhno, uporaba inkretinskih mimetikov ali
zaviralcev razgradnje endogenih inkretinov
(zaviralci dipeptidil peptidaze 4 (angl. dipep-
tidyl peptidase-4, DPP-4)) v terapevtske na-
mene pa varna. Ojacajo tako prvo kot drugo
fazo izlo€anja inzulina ob prisotnosti glu-
koze ali SS (18). Pri tem novejSe raziskave

izpostavljajo glutamat kot klju¢no signal-
no molekulo, ki povezuje presnovo gluko-
ze in ucinek inkretinov (21).

Vezava inkretinskih hormonov na recep-
torje, sklopljene z beljakovino G, preko Go
poveca aktivnost adenilat ciklaze (AC),
kar privede do porasta ciklicnega adenozin
monofosfata (CAMP) (18, 22, 23). Obe ome-
njeni poti na izlo¢anje inzulina vplivata
preko uravnavanja aktivnosti ionskih ka-
nal¢kov, vpliva na [Caz*]C in distalnih ucin-
kov na eksocitozo. Tako aktivacija PKA preko
fosforilacije podenote SUR1 K,,.-kanalov
povzroci njihovo zaprtje in posledi¢no po-
veca depolarizacijo celice, preko inhibici-
je podvrste napetostno odvisnih K*-kanalov
pa podaljsa trajanje akcijskega potenciala
celice (18). PKA poveca tudi mobilnost se-
kretornih meSic¢kov z inzulinom in hitrost
njihovega zlivanja z membrano, velikost
bazena meSickov, ki so pripravljeni na iz-
lo¢anje, in njihovo obcutljivost na porast
[Ca?*]. (24). Epac2A povefa obutljivost
K, rp-kanalov na zaviralne ucinke ATP, po-
veca sintezo ATP v celici ter poveca gosto-
to sekretornih meSickov ob membrani in
preko medsebojnega delovanja z beljakovi-
nami, kot so Rim2, Rab3A, Piccolo, vpliva
na njihovo sidranje in zlivanje s membra-
no (6, 25).

Obe poti vplivata tudi na porast [Ca®*],
v celici - preko spro$¢anja znotrajceli¢nih
zalog Ca?* preko fosforilacije in aktivacije
rianodinskih receptorjev ali preko povecane
aktivnosti napetostno odvisnih Ca?*-kana-
lov (0).

Inkretini povecajo tudi aktivnost nese-
lektivnih kationskih kanalov iz druZine TRP
(angl. transient receptor potential, TRP) -
TRPM2, TRPM4, TRPM5 - kar povzroci do-
daten depolarizacijski tok v celico (26, 27).
Pri vplivu inkretinov pa je treba opozoriti,
da pri fizioloSkih koncentracijah GLP-1
(1-10pM) ta sproZi elektri¢no aktivnost
v celicah brez zaznavnega porasta [CAMP]..
Porast slednjega zaznamo pri vi§jih koncen-
tracijah GLP-1 (> 1 nM), kar kaZe, da je del
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ucinkov GLP-1 neodvisen od sprememb [c-
AMP]_. Del teh ucinkov verjetno poteka pre-
ko PLC/PKC in posledicne aktivacije kanalov
TRPM (27).

Holecistokinin in gastrin
Gastrin in CCK sta peptidna hormona, ki sta
si strukturno in funkcionalno zelo sorodna.
Po obroku se sprosc¢ata iz antralnih celic G
(gastrin) oz. celic I tankega ¢revesa (CCK).
V tkivih se veZeta na CCK in gastrinske re-
ceptorje, ki so izraZeni tudi v Langerhan-
sovih otockih trebusne slinavke. Aktivacija
receptorja, sklopljenega z beljakovino G pre-
ko podenote o aktivira pot PLC in poveca
nastanek DAG ter IP, (28). Hormona pove-
¢ata bazalno in z glukozo sproZeno izlocanje
inzulina, zaradi ¢esar sta bila med prvimi
kandidati pri preufevanju inkretinskega
ucinka. Vecina raziskav v 70.-letih je za-
kljucila, da so koli¢ine, ki se sprostijo ob glu-
kozni obremenitvi, same po sebi premajhne,
da bi pomembneje vplivale na delovanje ce-
lic B. Proucevanje njunih inzulinotropi¢nih
ucinkov je bilo posledi¢no v zadnjih deset-
letjih zapostavljeno, GLP-1 in GIP pa sta se
uveljavila kot edina (pomembna) hormona
inkretinskega sistema. Da z osredotoCenjem
na zgolj dva hormona verjetno spregleda-
mo pomemben del dogajanja, izhaja Ze iz
nacina testiranja u¢inka gastrointestinalnih
hormonov v obliki glukozne obremenitve,
ki je izrazito nefizioloSka. Vecina ljudi in
Zivali hrano uZiva v obliki meSanih obrokov,
ki sproZijo izlo€anje Stevilnih gastrointesti-
nalnih hormonov, ne zgolj GLP-1 in GIP (29).
Napredek v tehniki merjenja koncentra-
cij posameznih hormonov ter boljSe razu-
mevanje kompleksnih interakcij in preple-
tenosti signalih poti razli¢nih u¢inkovin je
povrnil zanimanje tudi za to podrocje, sploh
Ppo objavi rezultatov raziskave na misih, v ka-
teri je kombinirano zdravljenje z GLP-1 in
gastrinom privedlo do pozitivnih ucinkov
na obnavljanje celic {3 ter povrnitev normalne
glikemije (30). Stevilne nadaljnje raziskave,
ki so potrjevale sinergisti¢ne u¢inke gastri-

na in CCK (samostojno ali v kombinaciji
z GLP-1 ter GIP) na izgubo telesne teZe, in-
zulinsko obcutljivost, glikemi¢ni nadzor in
funkcijo preZivetja celic 3, kaZejo na terapevt-
ski potencial tovrstnih kombinacij pri zdrav-
ljenju SB2 (31-33). Celice a-otockov oseb in
Zivali s prekomerno telesno teZo izlo¢ajo po-
vecano koli¢ino GLP-1, ki spodbuja izlocanje
CCK iz celic B. Opisana pot naj bi imela za$-
¢itno vlogo pri ohranjanju mase celic  pre-
ko preprecevanja apoptoze ob razvoju debe-
losti, kar kaZe na pomen lokalnega izloc¢anja
hormonov in parakrinega signaliziranja med
celicami znotraj otockov (34, 35).

Vazoaktivni intestinalni
polipeptid

Pred vec kot 40 leti so iz dvanajstnika pri
prasicu prvic izolirali peptid, ki so ga zaradi
vazodilatacijskega delovanja poimenovali
VIP (306). Sprva je bil prepoznan predvsem
kot intestinalni hormon, a se je kmalu izka-
zalo, da je tudi pomemben Ziv¢éni prenasalec
v centralnem Zivénem sistemu. Svoj u€inek
VIP izzove z vezavo na dva tipa receptor-
jev, ki sta sklopljena z beljakovino G, VPAC1
in VPAC2 (3). Z vezavo na slednjega VIP
v celicah (3 trebusne slinavke spodbuja izlo-
¢anje inzulina v odvisnosti od glukoze (37).
Znotrajceli¢na signalna pot je podobna in-
kretinski, saj pride do aktivacije AC in po-
sledi¢no do zviSanja [CAMP] . Po drugi stra-
ni pa omenjeni hormon z vezavo na VPAC1
poveca nastajanje glukoze v jetrih z aktiva-
cijo glukoneogeneze. FizioloSka vloga VIP
je vprasljiva, saj je zaradi podvrZenosti pro-
teoliti¢ni razgradnji njegova bioloSka aktiv-
nost izjemno kratka in zna$a manj kot eno
minuto (38).

Zadnja leta se razvijajo agonisti VPAC2,
za katere se je izkazalo, da spodbujajo iz-
lo¢anje inzulina v odvisnosti od glukoze in
izboljSajo glukozno toleranco pri podganah,
vendar je razvoj omenjenih agonistov v te-
rapevtske namene teZaven zaradi presnov-
ne nestabilnosti, hitrega izlo€anja preko
ledvic in omejene absorbcije (37, 39).
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ZAVIRALCI IZLOCANJA INZULINA
Med glavne zaviralce izlo¢anja inzulina
uvr§amo somatostatin, adrenalin, gala-
nin, grelin in leptin. Mehanizem zaviranja
izlo€anja je pri vseh podoben, pri ¢emer so
ucinki na elektri¢no aktivnost prehodni,
ucinek na eksocitozo pa traja, dokler je ce-
lica izpostavljena ucinkovini. U¢inki gala-
nina in grelina pri ljudeh v fizioloSkih
pogojih verjetno niso bistveni, zato so po-
drobneje predstavljeni le u¢inki somatosta-
tina, adrenalina in leptina ().

Somatostatin

Je pomemben zaviralec izlo¢anja inzulina.
Vnos somatostatina povzroci hiperpolari-
zacijo celic preko aktivacije somatostatin-
skega receptorja tipa 2 (angl. somatostatin
receptor subtype 2, SSTR2), kar preko Go, za-
vira AC, zniZa koncentracijo cAMP in po-
veca prevodnost membrane za ione K*. Ob
tem pride do delne repolarizacije membra-
ne in zmanjSanega pritoka Ca?* v celico in
prekinitve eksocitoze. MoZen je tudi vpliv
na zaviranje depolarizirajocih tokov (6).
Zaradi svojih ucinkov analogi somatosta-
tina (oktreotid, pasireotid, lanreotid) pred-
stavljajo pomemben del konzervativnega
zdravljenja inzulinoma, nevroendokrine-
ga tumorja celic B, za katerega je znacilno
avtonomno izlo€¢anje inzulina (40).

Adrenalin

Cloveske celice B izraZajo adrenergi¢ne re-
ceptorje a.,,, 0.y, in ,. UCinki aktivacije raz-
li¢nih tipov receptorjev imajo nasprotujoce
si ucinke, kar pojasnjuje dejstvo, da ima pri
Cloveku adrenalin na izlo¢anje inzulina
tako spodbujevalne (B,) kot tudi zaviralne
ucinke (o). Ve€inoma prevladujejo zaviral-
ni ucinki preko receptorjev o, katerih akti-
vacija preko Go, , podobno kot pri somato-
statinu preko inhibicije AC privede do delne
repolarizacije membrane in zmanjSanega
pritoka Ca?* ionov v celico. Upad [cCAMP],
ob simpati¢nem spodbujanju zmanj$a tudi
prevodnost preko neselektivnih kationskih

kanalov TRPM2 (41). Nasprotno pa se ob ak-
tivaciji receptorjev 3, aktivnost AC in kon-
centracija cAMP zviSata. U¢inek simpatic-
nega sistema je pomemben za natancno
uravnavanje izlo€anja inzulina, ali t.i. fine
tuning. Upad Stevila receptorjev 3, naj bi bil
povezan z zmanjSano glukozno toleranco,
ki jo pogosto opazujemo pri starostnikih (42).

Tako adrenalin kot somatostatin na iz-
lo¢anje inzulina vplivata tudi distalno na
ravni eksocitoze, predvsem preko manjSe
pripravljenosti na zlivanje z membrano
sekretornih meSickov z inzulinom oz. depri-
minga. Ti u¢inki so iz kvantitativnega vidi-
ka najverjetneje tudi najpomembnejsi (6).

Leptin

Leptin je peptidni hormon, ki ga izlo¢ajo
adipociti. Sodeluje pri uravnavanju pre-
snove in homeostaze glukoze, pri cemer po-
memben del njegovih u¢inkov poteka preko
vpliva na apetit in porabo energije preko
hipotalamusa, delno pa tudi preko nepo-
srednih u€inkov na periferna tkiva. Celice
(3 izraZajo leptinske receptorje, katerih ak-
tivacija preko povecane aktivnosti kanalov
K, rp» zmanjSanega vstopa glukoze v celico
ter aktivacije fosfodiesteraze in posledicno
zniZanja [CAMP]_ v celici zavira izlocanje in-
zulina (43). Inzulin nasprotno spodbuja iz-
lo¢anje leptina, s ¢imer hormona tvorita
negativno povratno zvezo, imenovano adi-
po-inzularna os (44). Koncentracija leptina
v krvi je neposredno povezana s koli¢ino
masScevja v telesu. Pri osebah s prekomer-
no telesno teZo je uravnavanje telesne teZe
in drugih procesov, ki so pod nadzorom lep-
tina, moteno. Govorimo o razvoju leptinske
rezistence, ki se kaZe tudi na nivoju celic f3,
kjer porastu leptina ob pridobivanju na
telesni teZi ne sledi ustrezno zmanjSanje
izloCanja inzulina. Omenjeno pojasnjuje
poviSane ravni obeh hormonov, ki jih zaz-
namo pri osebah s prekomerno telesno
teZo (45). Lahko pa hiperinzulinemijo in dru-
ge simptome pri redkih posameznikih s po-
manjkanjem leptina (denimo v sklopu
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kongenitalnega pomanjkanja) reSujemo
z nadomestnim zdravljenjem z rekombi-
nantnim hormonom, kar normalizira iz-
loCanje inzulina in izboljSa inzulinsko
obcutljivost (406, 47).

Zanimive ucinke pomanjkanja leptina
na delovanje celic f lahko opazujemo pri
miS§jih modelih s tkivno specifi¢nim po-
manjkanjem leptinskega receptorja v tre-
busni slinavki, kjer se hiperinzulinemija
razvije kot prva izmed funkcionalnih nepra-
vilnosti. Kot sekundarne posledice ji sledi-
jo pojav inzulinske rezistence, debelosti,
motene tolerance za glukozo ter v nekate-
rih primerih celo zniZane ravni glukoze na
teSce, slednje verjetno zaradi povecanega
bazalnega izlo€anja inzulina (48, 49). To-
vrstne raziskave razkrivajo nov pogled na
splono sprejeto razumevanje patogeneze
sladkorne bolezni, pri kateri je prekomerna
telesna teZa (kot prvi korak v tem procesu)
odgovorna za pojav inzulinske rezistence.
Povecano izloc¢anje inzulina je v tem mo-
delu zgolj kompenzacijski mehanizem, ki
sledi razvoju periferne inzulinske rezisten-
ce. Vse vec raziskav kaZe, da pomembno vlo-
go igra tudi obraten proces, pri katerem je
motnja v delovanju celic s posledi¢no hi-
perinzulinemijo primarna sprememba.
Ne zgolj, da je povecano izlocanje inzulina
lahko zaznavno Ze pred razvojem debelosti,
hipersekrecija inzulina prekomerno pri-
dobivanje na teZi pospeS$uje in je za razvoj
debelosti in inzulinske rezistence celo so-
odgovorna (50-53). Razli¢ni vidiki motene-
ga uravnavanja adipo-inzularne osi tako
predstavljajo enega izmed pomembnejSih
mehanizmov, preko katerih se patogeneza
debelosti in SB2 prepletata (44).

POGLED V PRIHODNOST

Sladkorna bolezen predstavlja enega od
najvedjih javnozdravstvenih problemov, saj
danes ogroZa Ze vec kot 400 milijonov lju-
di po svetu, po pri¢akovanjih pa bo Stevilo
bolnikov do leta 2040 naraslo na 640 mi-
lijonov (54). Vec kot 90 % teh bolnikov zbo-

li za SB2, ki jo opredeljuje inzulinska rezi-
stenca in sprva relativno, nato pa tudi ab-
solutno pomanjkanje inzulina. Za zdravlje-
nje SB2 so na voljo Stevilna zdravila, ki
bodisi izboljSujejo obcutljivost tar¢nih tkiv
na inzulin, bodisi spodbujajo celice 3
k ve¢jemu izlo€anju inzulina. Med slednji-
mi so najpogosteje uporabljena zdravila iz
skupine SS, ki so sposobna aktivacije spro-
Zilne poti v celicah f trebu3ne slinavke in
so zelo potentna antidiabeti¢na zdravila,
a lahko njihova uporaba povzro¢i hipogli-
kemijo in pridobitev telesne mase. Danda-
nes se zato v praksi vse pogosteje uporab-
ljajo ucinkovine, ki spodbujajo izloc¢anje
inzulina po prej opisani nevrohormonski
ojacitveni poti, za katero je potrebna prisot-
nost glukoze. Najve¢ji razvoj je bil v zad-
njih letih narejen na podro¢ju inkretinov.
Ceprav je inkretinski u¢inek pri bolnikih
s SB2 delno zmanj3an, je zmanj$anje inzu-
linotropnega uéinka prisotno le pri GIP, de-
lovanje GLP-1 pa ostaja prakti¢no nespre-
menjeno kljub niZjim koncentracijam
hormona v krvi pri bolnikih s SB2 (55, 506).
Zato so terapevtski pristopi k zdravljenju
SB2 usmerjeni vecinoma k povecanju
ucinka GLP-1 s pomocjo na razgradnjo od-
pornih agonistov receptorjev za GLP-1 (mi-
metiki inkretinov) ali s pomo¢jo zaviralcev
encima DPP-4, ki je odgovoren za hitro raz-
gradnjo inkretinskih hormonov. Ker vemo,
da so tako celice B kot tudi intestinalne ce-
lice, ki poleg GLP-1 in GIP izlo¢ajo tudi CCK
in VIP, izpostavljene zapleteni meSanici hra-
nil, ki spodbuja njihovo izlo¢anje, se vse vec
pomena daje preucevanju ne zgolj inkreti-
nov, temve¢ tudi CCK in VIP pri izlo€anju
inzulina. Mehanizmi delovanja teh snovi so
zapleteni in Se neraziskani, njihove koncen-
tracije pa nizke in biolo$ka aktivnost krat-
ka, kar predstavlja velik izziv za raziskoval-
ce moznih novih antidiabetikov. Prav tako
ni jasno, kaj se s celicami B in njihovimi od-
zivi na sproZilce in ojacevalce inzulinskega
izlocanja zgodi med razvojem SB2, saj se le
malo raziskav ukvarja z vlogo funkcionalne
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adaptacije v okviru kompenzatornega odgo- v celicah 3 med razvojem SB2 zaenkrat pre-

vora na inzulinsko rezistenco. Zaradi nave-  cej pomanjkljivo. Nujne dodatne raziskave

denega je znanje o spremembah na nivoju  na tem podrocju bodo lahko predlagale

sklopitve med spodbujanjem in izlo€anjem  moZne nove tarce za zdravila v prihodnosti.
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