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Sklo pi tev med spod buja njem in iz ločan jem

v ce li cah β: ne vro hor mon ska ojačit ve na pot

Sti�mu�lus�Se�cre�tion�Cou�pling�in�Pan�crea�tic�β Cells:�the�Neu�ro�hor�mo�nal
Am�plif�ying�Path�way
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Za�za�go�tav�lja�nje�nor�mal�ne�ho�meo�sta�ze�glu�ko�ze�je�ključno�op�ti�mal�no�iz�ločanje�in�zu�li�na
iz�ce�lic�β�tre�bušne�sli�nav�ke,�saj�po�večano�iz�ločanje�in�zu�li�na�vodi�v�živ�ljenj�sko�nevarno
hi�po�gli�ke�mi�jo,�med�tem�ko�se�ne�za�dost�no�iz�ločanje�kaže�v�raz�vo�ju�ne�nad�nih�in�kro�ničnih
za�ple�tov,�po�ve�za�nih�s�slad�kor�no�bo�lez�ni�jo.�De�lo�va�nje�ce�lic�β�je�pod�vpli�vom�šte�vil�nih�dejav�-
ni�kov,�ki�vključuje�jo�hra�ni�la,�hor�mo�ne�in�živčne�pre�našalce.�Čeprav�je�gluko�za�os�nov�ni in
naj�po�memb�nejši�dražljaj�za�ce�li�ce�β�tre�bušne�sli�nav�ke,�šte�vil�ni�hor�mo�ni�in�živčni�pre�našalci
pre�ko�mno�gih�in�še�ne�po�pol�no�ma�ra�zi�ska�nih�zno�traj�ce�ličnih�sig�nal�nih�poti�so�de�lu�je�jo
pri�urav�na�va�nju�iz�ločanja�in�zu�li�na.�Pre�sno�va�glu�ko�ze�je�ključna�za�na�sta�nek�sprožil�ne�ga
sig�na�la,�tj.�po�rast�zno�traj�ce�lične�kon�cen�tra�ci�je�kal�ci�je�vih�io�nov.�Hor�mo�ni�in�živčni�pre�-
našalci�de�lu�je�jo�pre�ko�me�ha�niz�mov,�ki�vpli�va�jo�na�kon�cen�tra�ci�jo�kal�ci�je�vih�io�nov�ali�pa
te�ne�spre�mi�nja�jo,�am�pak�zgolj�urav�na�va�jo�občut�lji�vost�se�kre�tor�ne�ga�apa�ra�ta�na�kal�ci�je�-
ve�ione.�Ti�mo�du�la�tor�ji�ima�jo�lah�ko�spod�bu�je�va�len�ali�za�vi�ra�len�učinek�na�iz�ločanje�in�-
zu�li�na.�Med�spod�bu�je�val�ce�prište�va�mo�glu�ka�go�nu�po�do�ben�pep�tid�1,�od�glu�ko�ze�od�vi�sni
in�zu�li�no�tro�pični�pep�tid,�ho�le�ci�sto�ki�nin,�ga�strin,�acetil�ho�lin�in�va�zoak�tiv�ni�in�te�sti�nal�ni�po�-
li�pep�tid,�med�za�vi�ral�ce�pa�uvrščamo�so�ma�to�sta�tin,�adre�na�lin�in�gre�lin.�V�tem�pris�pev�ku
bomo�po�drob�ne�je�pred�sta�vi�li�ne�vro�hor�mon�sko�ojačit�ve�no�pot�iz�ločanja�in�zu�li�na.
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Op�ti�mal�in�su�lin�se�cre�tion�from�pan�crea�tic�β�cells�is�es�sen�tial�for�nor�mal�glu�co�se�ho�meo�-
sta�sis.�Ex�ces�si�ve�in�su�lin�se�cre�tion�cau�ses�life-threa�te�ning�hypogly�ce�mia,�whi�le�in�suf�fi�-
cient�se�cretion�re�sults�in�da�ma�ging�acu�te�and�chro�nic�con�se�quen�ces�of�dia�be�tes�mel�li�tus.
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V�član�ku�s�pod�na�slo�vom�Sprožilna�in
pre�snov�na�ojačit�ve�na�pot�smo�opi�sa�li�ome�-
nje�no�ka�ska�do�do�god�kov�in�iz�po�sta�vi�li�glav�-
ne�me�ha�niz�me�pre�snov�ne�ojačitve�z�glu�ko�zo
in�dru�gi�mi�hra�ni�li,�kot�so�ami�no�ki�sli�ne�in
pro�ste�maščobne�ki�sli�ne.�Po�leg�ome�nje�ne�-
ga�iz�ločanje�in�zu�li�na�urav�na�va�jo�tudi�hor�-
mo�ni�in�ne�ka�te�ri�živčni�pre�našalci.�V�tej�t. i.
ne�vro�hor�mon�ski�ojačit�ve�ni�poti�ima�jo�po�-
memb�no�fi�zio�loško�vlo�go�zla�sti�inkre�ti�ni,
ki�spod�bu�ja�jo�iz�ločanje�in�zu�li�na�po�obro�ku.
Tako�pris�pe�va�jo�k�večjemu�od�zi�vu�ce�lic�β po
pe�ro�ral�nem� vno�su� glu�ko�ze� v� pri�mer�ja�vi
z�ena�ko�rav�njo�gli�ke�mi�je,�ki�je�do�sežena�in�-
tra�ven�sko�(1, 2).�Čeprav�je�inkretin�ski�učinek
pri�bol�ni�kih� s� slad�kor�no�bo�lez�ni�jo� tipa�2
(SB2)�de�lo�ma�os�lab�ljen,�se�v�zad�njih�le�tih
vse�bolj�iz�ko�rišča�za�zdrav�lje�nje�SB2.�Upo�-
ra�ba�mi�me�ti�kov�in�kre�ti�nov�ali�za�vi�ral�cev�nji�-
ho�ve� raz�grad�nje� je� na�mreč� var�na� in� ne
pov�zroča�nežele�nih�hi�po�gli�kemij,�ki�se�po�-
jav�lja�jo�npr.�pri�upo�ra�bi�ne�ka�te�rih�dru�gih�an�-
ti�dia�be�ti�kov,�zla�sti�sul�fo�nil�sečnin�(SS).�Po�leg
in�kre�ti�nov� spod�bu�ja�ta� iz�ločanje� in�zu�li�na
še�pep�tid�na�hor�mo�na�ho�le�ci�sto�ki�nin�(CCK)
in� ga�strin,� ka�te�rih� de�lo�va�nje� se� vse� bolj
proučuje�šele�zad�nja�leta.�Tudi�glu�ka�go�nu
struk�tur�no�po�do�ben�pep�tid,�va�zoak�tiv�ni�in�-
te�sti�nal�ni�pep�tid�(angl.�va soac ti ve in te sti nal
pep ti de, VIP),�do�neke�mere�spod�bu�ja�iz�lo�-
čanje�in�zu�li�na�(3).�Po�mem�ben�vpliv�na�za�-
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Pan�crea�tic�β�cells�are�inf�luen�ced�by�nu�me�rous�fac�tors,�such�as�nu�trients,�hor�mo�nes�and
neu�ro�tran�smit�ters.�Alt�hough�glu�co�se�is�the�pri�mary�and�the�most�im�por�tant�sti�mu�lus�for
pan�creatic�β�cells,�nu�me�rous�hor�mo�nes�and�neu�ro�tran�smit�ters�re�gu�la�te�in�su�lin�se�cre�tion
through�va�ri�ous�and�not�fully�un�der�stood�in�tra�cel�lu�lar�signalling�path�ways.�Glu�co�se�me�-
ta�bo�lism�is�cru�cial�for�pro�du�cing�the�trig�ge�ring�sig�nal,�the�in�crea�sed�in�tra�cel�lu�lar�cal�cium
con�cen�tra�tion.�On�the�ot�her�hand,�hor�mo�nes�and�neu�ro�tran�smit�ters�act�through�mec�ha�-
nisms�that�di�rectly�in�vol�ve�chan�ges�in�cyto�so�lic�cal�cium�con�cen�tra�tion�or�do�not�inf�luen�-
ce the�trig�ge�ring�sig�nalbut�mo�du�la�te�the�sen�si�ti�vity�of�the�se�cre�tory�mac�hi�nery�to�cal�cium
ions.�The�se�mo�du�la�tors�may�eit�her�sti�mu�la�te�or�in�hi�bit�in�su�lin�se�cre�tion.�Glu�ca�gon-like
pep�ti�de�1,�glu�co�se-de�pen�dent�in�su�li�no�tro�pic�pep�ti�de,�cho�lecy�sto�ki�nin,�ga�strin,�acetylc�ho�-
li�ne,�and�va�soac�ti�ve�in�te�sti�nal�pep�ti�de�sti�mu�la�te,�whi�le�so�ma�to�sta�tin,�adre�na�lin,�lep�tin�and
ghre�lin�in�hi�bit�in�su�lin�se�cre�tion.�In�the�pre�sent�ar�tic�le,�we�des�cri�be�the�neu�ro�hor�mo�nal
am�plif�ying�path�way�of�in�su�lin�se�cre�tion.

UvOD IN TaKSONOMIJa POTI
DO IZLOČaNJa INZULINa
Kon�cen�tra�ci�ja�glu�ko�ze�v�krvi�je�na�tančno
nad�zo�ro�va�na,�kar�je�ključnega�po�me�na�za
zdrav�je�po�sa�mez�ni�ka.�V�ho�meo�sta�zi�glu�ko�-
ze�igra�naj�po�memb�nejšo�vlo�go�en�do�kri�ni
del�tre�bušne�sli�nav�ke,�ki�pre�ko�ce�lic�β,�ki�iz�-
ločajo�in�zu�lin,�in�ce�lic�α,�ki�iz�ločajo�glu�ka�-
gon,�urav�na�va�kon�cen�tra�ci�jo�glu�ko�ze�v�krvi.
Tako�pre�prečuje�na�sta�nek�živ�ljenj�sko�ne�var�-
ne�hi�po�gli�ke�mi�je�in�ne�nad�nih�ter�kro�ničnih
za�ple�tov�za�ra�di�dlje�časa�tra�ja�joče�hi�per�gli�-
ke�mi�je.�Po�leg�glu�ko�ze,�ki�je�glav�ni�se�kre�ta�-
gog,�se�ce�li�ce�β tre�bušne�sli�nav�ke�od�zi�va�jo
še�na�vr�sto�dru�gih�de�jav�ni�kov,�ki�urav�na�va�-
jo�iz�ločanje�in�zu�li�na.�

Glu�ko�za�se�po�vsto�pu�v�ce�li�co�β z�glu�-
koz�ni�mi�pre�našalci�pre�sno�vi,�čemur�sle�di
po�rast�kon�cen�tra�ci�je�ATP�v�ci�to�so�lu.�Po�sle�-
di�ca�je�zmanjšana�ver�jet�nost�za�od�pi�ra�nje
od�ATP�od�vi�snih�ka�li�je�vih�ka�na�lov�(ka�na�li
KATP)�in�de�po�la�ri�za�ci�ja�ce�lične�mem�brane,
ki� sproži� od�pi�ra�nje� na�pe�tost�no� od�vi�snih
kal�ci�je�vih�ka�na�lov�(angl.�vol ta ge de pen dent
Ca2+ chan nels,�VDCC).�Vdor�kal�ci�ja�v�ce�li�co
in�po�rast�nje�go�ve�kon�cen�tra�ci�je�v�ci�to�so�lu
([C�a2+]c)�je�ključen�za�urav�na�va�no�ek�so�ci�to�-
zo,�pri�ka�te�ri�pri�de�do�zli�va�nja�sekre�tor�nih
mešičkov�z�in�zu�li�nom�s�pla�zem�sko�mem�-
bra�no�in�do�iz�ločanja�in�zu�li�na�v�zu�naj�ce�lični
pro�stor.�



vi�ra�nje�je�tr�ne�glu�ko�neo�ge�ne�ze�in�iz�ločanje
in�zu�li�na�ima�v�pre�dab�sorp�tiv�ni�ali�ce�fa�lični
fazi�ace�til�ho�lin,�za�ka�te�re�ga�se�je�iz�ka�za�lo,
da�ne�de�lu�je�zgolj�kot�pa�ra�sim�pa�tični�živčni
pre�našalec,� am�pak� tudi�kot�pa�ra�kri�ni�de�-
javnik�iz�ločanja�in�zu�li�na.�Nas�prot�no�med
zavi�ral�ce�iz�ločanja�in�zu�lina�šte�je�mo�so�ma�-
to�sta�tin,�adre�na�lin,�lep�tin�in�gre�lin.�

V�na�da�lje�va�nju�bomo�po�drob�ne�je�opi�sa�-
li�do�se�daj�poz�na�ne�me�ha�niz�me�de�lo�va�nja
ome�nje�nih� spod�bu�je�val�cev� in� za�vi�ral�cev
iz�ločanja�in�zu�li�na.�Bis�tve�ni�me�ha�niz�mi�de�-
lo�va�nja�opi�sa�nih�učin�ko�vin�so�pri�ka�za�ni�na
sli�ki�1.

SPODBUJEvaLCI IZLOČaNJa
INZULINa
ace til ho lin
Ce�li�ce�β pri�lju�deh�ima�jo�izražene�mu�ska�-
rin�ske�ace�til�ho�lin�ske�re�cep�tor�je�ti�pov�M3
in�M5,�ki�ob�ak�ti�va�ci�ji�po�večajo�iz�ločanje�in�-
zu�li�na�(4).�Am�pli�tu�da�tega�odziva�je�od�vi�-
sna� pred�vsem� od� kon�cen�tra�ci�je� glu�ko�ze.
Ace�til�ho�lin�pre�ko�vpli�va�na�mem�bran�ski�po�-
ten�cial� in� po�rast� [C�a2+]c po�veča� sprožilni
signal�za�iz�ločanje,�hkra�ti�pa�po�veča�tudi
občut�lji�vost�se�kre�tor�ne�ga�apa�ra�ta�na�zviša�-
nje�[C�a2+]c.�Po�gla�vit�ni�me�ha�ni�zem�delova�-
nja�po�te�ka�pre�ko�po�de�no�te�α be�lja�ko�vi�ne�Gq,
ki�ak�ti�vi�ra�fos�fo�li�pa�zo�C�(angl.�phosp ho li pa -
se C,�PLC).�Ta�hi�dro�li�zi�ra�fosfodiestrsko�vez
fos�fa�ti�di�li�no�zi�tol�4,5-bis�fos�fa�ta�(angl.�phosp -
ha tidy li no si tol 4,5-bisp hosp ha te, PIP2),� iz
kate�re�ga� na�sta�ne�ta� dia�cil�glice�rol� (angl.
diacylgly ce rol,�DAG)�in�ino�zi�tol�1,4,5-tris�fos�-
fat�(angl.�ino si tol 1,4,5-trisp hosp ha te, IP3),�po�-
memb�na�se�kun�dar�na�spo�ročeval�ca.�IP3 z�ve�-
za�vo�na�ino�zi�tol�1,4,5-tris�fos�fat�ne�re�cep�tor�je
(angl.�ino si tol trisp hosp ha te re cep tors, IP3R)
en�do�pla�zem�skega� re�ti�ku�lu�ma� pov�zroči
sproš�čanje�zno�traj�ce�ličnih�za�log�Ca2+.�DAG
je�li�pi�do�top�na�mo�le�ku�la�na�pla�zem�ski�mem�-
bra�ni,�ki�ob�pri�sot�no�sti�Ca2+ pov�zroči�pre�-
mik�svo�je�tarčne�mo�le�ku�le,�pro�tein�ske�kina�-
ze�C�(angl.�pro tein ki na se C,�PKC),�iz�ci�to�so�la
na�mem�bra�no.�PKC�po�ak�ti�va�ci�ji�fos�fo�ri�lira
sub�stra�te�na�se�rin�skih�in�treo�nin�skih�os�tan�-

kih,�med�nje�ne�tarčne�mo�le�ku�le�pa�spa�da�-
jo�tudi�be�lja�ko�vi�ne,�ki�so�de�lu�je�jo�pri�ek�so�-
ci�to�zi�(5).�

Ace�til�ho�lin�ak�ti�vi�ra�tudi�maj�hen�de�po�-
la�ri�zi�ra�joči�tok,�ki�je�po�sle�di�ca�ak�ti�va�ci�je�t. i.
ne�se�lek�tiv�nih�puščajočih�Na+�ka�na�lov�(angl.
non-se lec ti ve Na+ leak chan nels, NALCN),
sklop�lje�nih�z�re�cep�tor�jem�M3.�Tok�sa�mo�stoj�-
no�ne�za�došča�za�elek�trično�ak�ti�va�ci�jo�ce�-
li�ce,� okre�pi� pa� de�po�la�ri�za�ci�jo,� sproženo
z�glu�ko�zo,�kar�ak�ti�vi�ra�še�ne�kaj�do�dat�nih�na�-
pe�tost�no�od�vi�snih�Ca2+ ka�na�lov.�Mi�ni�malen
do�da�ten�po�rast�[C�a2+]c pov�zroči�tudi�t. i. ka�-
pa�ci�ta�ti�ven� vstop� Ca2+ io�nov� pre�ko� Ca2+

ka�na�lov,� ki� jih� ak�ti�vi�ra� iz�praz�nje�nje� zno�-
trajce�ličnih�za�log�Ca2+ (angl.�sto re ope ra ted
con duc tan ce,�SOC)�(6).�Po�rast�[C�a2+]c pre�ko
kal�mo�du�li�na�ak�ti�vi�ra�tudi�od�kal�mo�du�li�na
od�vi�sno� pro�teinsko� ki�na�zo,� ki� v� ce�li�ci� β
pospeši�mo�bi�li�za�ci�jo�se�kre�tor�nih�mešičkov
z�in�zu�li�nom�in�tako�vzdržuje�za�do�sten�ba�-
zen�mešičkov,�ki�so�na�vo�ljo�za�iz�ločanje.�To
ob�spod�bu�ja�nju�pos�peši�ek�so�ci�to�zo,�hkra�ti
pa�vzdržuje�se�kre�tor�no�ka�pa�ci�te�to�ce�lic�β (7).�

No�vejše�ra�zi�ska�ve�kažejo�tudi�na�vple�-
te�nost�ni�ko�tin�skih�ace�til�ho�lin�skih�re�cep�tor�-
jev�pri�iz�ločanju�in�zu�li�na�ob�spod�bu�ja�nju
z�ace�til�ho�li�nom.�Zmanjšano�izražanje�teh�re�-
cep�tor�jev�je�po�ve�za�no�z�zmanjšanim�iz�lo�čan�-
jem�in�zu�li�na�in�slabšo�glu�koz�no�to�le�ran�co,
hkra�ti�pa�bi�lah�ko�isti�me�ha�ni�zem�pre�ko�de�-
sen�zi�ti�za�ci�je�re�cep�tor�jev�in�manjšega�vpliva
na�en�do�ge�no�sproščeni�ace�til�ho�lin�pris�pe�-
val�k�po�večane�mu�tve�ga�nju�za�raz�voj�SB2
pri�ka�dil�cih�(8, 9).

Kljub�opi�sa�nim�me�ha�niz�mo�m�vpliv�pa�-
ra�sim�pa�tičnega�spod�bu�ja�nja�na�ho�meo�sta�-
zo�glu�ko�ze�in�iz�ločanje�in�zu�li�na�ni�enozna�-
čen.�Prvi�raz�log�za�to�je,�da�se�po�leg�ace�til-
ho�li�na�iz�post�gan�glij�skih�živčnih�vla�ken�iz�-
ločajo�tudi�dušikov�ok�sid�(NO),�VIP,�ade�ni�-
lat� ci�kla�zo� ak�ti�vi�ra�joči� pro�tein� hi�po�fi�ze
(angl.�pi tui tary adeny la te cycla se-ac ti va ting
pro tein,�PACAP)�in�dru�gi�živčni�pre�našalci,
ka�te�rih�učinki�na�ce�li�ce�β so�lah�ko�raz�no�-
li�ki.�Hkra�ti�naštete�spo�ji�ne�vpli�va�jo�na�raz�-
lične�ce�li�ce�v�otočku�in�s�tem�vpli�va�jo�na
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Sli ka 1. Po�ve�za�ve�med�sprožilno�in�ne�vro�hor�mon�sko�ojačit�ve�no�pot�jo�v ce�li�ci�β.�Hor�mo�ni�in�živčni�pre�našalci�lah�ko
pre�ko�ne�vro�hor�mon�ske�ojačit�ve�ne�poti�(vi�jo�lična�bar�va)�urav�na�va�jo�z glu�ko�zo�sproženo�iz�ločanje�in�zu�li�na�(ru�me�na�barva).
Glu�ka�go�nu�po�do�ben�pep�tid�(angl.�glu ca gon-like pep ti de-1, GLP-1),�od�glu�ko�ze�od�vi�sni�in�zu�li�no�tro�pični�pep�tid�(angl.
glu co se-de pen dent in su li no tro pic pep ti de, GIP),�va�zoak�tiv�ni�in�te�sti�nal�ni�po�li�pep�tid�(angl.�va soac ti ve in te sti nal pep -
ti de, VIP),�so�ma�to�sta�tin,�adre�na�lin,�gre�lin�in�ga�lanin�de�lu�je�jo�pre�ko�re�cep�tor�jev,�ki�so�sklop�lje�ni�z be�lja�ko�vi�no G�(angl.
G pro tein-cou pled re cep tor,�GPCR)�in�tako�pre�ko�spodbujanja�(+)�ali�za�vi�ra�nja�(-)�ade�ni�lat�ci�kla�ze�(AC)�urav�na�va�jo�kon�-
cen�tra�ci�jo�ci�to�sol�ne�ga�ci�kličnega�ade�no�zin�mo�no�fos�fa�ta�(angl.�cyclic ade no si ne mo nop hosp ha te, c�AMP).�Sled�nji�z ak�-
ti�va�ci�jo�pro�tein�ske�ki�na�ze A (angl.�pro tein ki na se A, PKA)�ali�gva�nin�ske�ga�nu�kleo�tid�ne�ga�iz�me�nje�val�ne�ga�de�jav�ni�ka
(angl.�exc han ge pro tein di rectly ac ti va ted by c AMP 2,�Epac2)�vpli�va�na�iz�ločanje�in�zu�li�na�preko�ak�ti�va�ci�je�ali�in�hi�bi�ci�-
je�ion�skih�ka�na�lov,�pre�ko�vpli�va�na�zno�traj�ce�lično�kon�cen�tra�ci�jo�kal�ci�ja�([C�a2+]c)�ali�pre�ko�ne�po�sred�nih�učin�kov�na�pro�-
ces�ek�so�ci�to�ze.�Ho�le�ci�sto�ki�nin�(angl.�cho lecy sto ki nin, CCK)�z ve�za�vo�na�ho�le�ci�sto�ki�nin�ske�re�cep�tor�je�(angl.�cholecy sto ki nin
re cep tor,�CCKR),�ga�strin�z ve�za�vo�na�ga�strin�ske�re�cep�tor�je�(Ga�strin�R)�in�ace�til�ho�lin�(Ach)�z ve�za�vo�na�ace�til�ho�lin�ske
mu�ska�rin�ske�re�cep�tor�je�tipa�M3�in�M5,�ki�so�vsi�sklop�lje�ni�z be�lja�ko�vi�no�G,�ak�ti�vi�ra�jo�po�de�no�to�α be�lja�ko�vi�ne�Gq,�ki
ak�tivira�fos�fo�li�pa�zo�C�(angl.�phosp ho li pa se C,�PLC).�Ta�hi�dro�li�zi�ra�fos�fa�ti�di�li�no�zi�tol�4,5-bis�fos�fat�(angl.�phosp ha tidy -
li no si tol 4,5-bisp hosp ha te,�PIP2),�na�sta�ne�ta�dia�cil�gli�ce�rol�(angl.�diacylgly ce rol,�DAG)�in�ino�zi�tol�1,4,5-tris�fos�fat�(angl.
ino si tol 1,4,5-trisphosp ha te, IP3).�Ta�pov�zroči�sproščanje�zno�traj�ce�ličnih�za�log�Ca

2+.�DAG�ak�ti�vi�ra�pro�tein�ki�na�zo�C�(PKC),
ki�med�dru�gim�fos�fo�ri�li�ra�tudi�be�lja�ko�vi�ne,�ki�so�de�lu�je�jo�v pro�ce�su�ek�so�ci�to�ze.�Ach�po�leg�tega�ak�ti�vi�ra�tudi�ne�se�lek�-
tiv�ne�Na+-puščajoče�ka�na�le�(angl.�so dium leak chan nel non-se lec ti ve pro tein,�NALCN),�sklop�lje�ne�z re�cep�tor�jem�M3.
Tudi�lep�tin�z ve�za�vo�na�lep�tin�ske�re�cep�tor�je�(Lep�tin�R)�za�vi�ra�iz�ločanje�in�zu�li�na,�saj�ak�ti�vi�ra�KATP-ka�na�le�in�fos�fo�die�-
ste�ra�zo�(angl.�phosp ho die ste ra se,�PDE),�ki�hi�dro�li�zi�ra�c�AMP�v AMP.�Minus�(–)�po�me�ni�za�vi�ra�nje,�plus�(+)�pa�spod�bu�-
ja�nje.�Cx36 –�pre�sled�kov�ni�stik,�ki�ga�tvo�ri�be�lja�ko�vi�na�ko�nek�sin�36�(angl.�con ne xin 36),�CICR –�s Ca2+-sproženo�iz�ločanje
Ca2+ (angl.�cal cium-in du ced cal cium re lea se),�MH –�mi�to�hon�drij,�GA –�Gol�gi�jev�apa�rat,�ER –�en�do�pla�zem�ski�re�ti�ku�lum,
VDCC –�na�pe�tost�no�od�vi�sni�kal�ci�je�vi�ka�na�li�(angl. vol ta ge-de pen dent cal cium chan nels),�TRP –�ka�nal�pre�hod�ne�ga�re�-
cep�tor�ske�ga�po�ten�cia�la�(angl.�tran sient re cep tor po ten tial chan nel),�Kir6.2 –�tran�smem�bran�ska�po�de�no�ta�KATP-ka�-
na�lov,�SUR1 –�sul�fo�nil�sečnin�ski�re�cep�tor�(angl.�sul fony lu rea re cep tor),�ki�je�re�gu�la�tor�na�enota�K+-ka�na�lov,�SOC –�Ca2+-ka�na�li,
ki�jih�ak�ti�vi�ra�iz�praz�ni�tev�zno�traj�ce�ličnih�za�log�Ca2+ (angl.�sto re ope ra ted con duc tance).
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iz�ločanje�tudi�dru�gih�hor�mo�nov�tre�bušne
sli�nav�ke�(5, 10).�Po�večan�pa�ra�sim�pa�tični�to�-
nus�se�izra�zi�tudi�v�dru�gih�tki�vih�in�or�ga�-
nih,�ki�se�prav�tako�vključuje�jo�v�pre�snov�-
ne�pro�ce�se,�npr.�v� je�trih� in�čre�ves�ju� (11).
Va�gal�no�spod�bu�ja�nje�ak�ti�vi�ra�tudi�mu�ska�-
rin�ske�re�cep�tor�je�na�čre�ve�snih�ce�li�cah�L�in
tako�po�veča�iz�ločanje�glu�ka�go�nu�po�dob�ne�-
ga� pep�ti�da� (angl.� glu ca gon-like pep ti de-1,
GLP-1)�(12).

Naj�po�memb�nejši�del�učin�kov�ace�til�ho�-
li�na�se�fi�zio�loško�izra�zi�v�t. i.�pre�dab�sor�tiv�-
ni�ali�ce�fa�lični�fazi,�pri�ka�te�ri�vid�ni�in�ol�fak�-
tor�ni�dražlja�ji�pre�ko�ho�li�ner�gičnih�živčnih
končičev,�ki�iz�ha�ja�jo�iz�n.�va�gu�sa,�sprožijo
iz�ločanje�ace�til�ho�li�na.�Ce�fa�lična�faza�je�po�-
memb�na� za� nor�mal�no� homeo�sta�zo� glu�-
koze,�saj�de�lu�je�kot�sig�nal�pričako�va�ne�ga
pora�sta�glu�ko�ze,�ki�pre�ko�zmanjšanja�glu�-
ko�neo�ge�ne�ze�v�je�trih�ter�začet�ne�ga�iz�lo�ča�-
nja�in�zu�li�na�ome�ji�po�rast�glu�ko�ze�ter�tako
prepreči�pre�ve�li�ko�obre�me�ni�tev�ce�lic�β (5).
No�vejša�dog�na�nja,�ki�kažejo,�da�je�ace�til�ho�-
lin�pred�vsem�pa�ra�kri�ni�sig�nal,�ki�ga�izločajo
ce�li�ce�α Lan�ger�han�so�vih�otočkov,�po�ra�ja�jo
dvo�me�o�splošno�spre�je�tem�pre�pričanju,�da
so�Lan�ger�han�so�vi�otočki�tako�kot�pri�glo�-
dav�cih�in�dru�gih�žival�skih�vr�stah�tudi�pri
člo�ve�ku�bo�ga�to�pa�ra�sim�pa�tično�oživčeni.�Do
ak�ti�va�ci�je� ce�lic�α in� iz�ločanja� glu�ka�gona
pride�ob�znižanih�rav�neh�glu�ko�ze,�ko�je�iz�-
ločanje�in�zu�li�na�običajno�za�vr�to�(13).�Me�-
ha�ni�zem�na�vi�dez�pa�ra�dok�sne�ga�iz�ločanja
ace�til�ho�li�na�in�glu�ka�go�na�hkra�ti�še�ni�po�-
vsem�ja�sen.�Kaže,�da�sta�v�ce�li�cah�α glu�ka�-
gon�in�ace�til�ho�lin�shra�nje�na�v�ločenih�ve�-
zi�klih,�kar�bi�teo�re�tično�omo�gočalo�nju�no
neod�vi�sno� iz�ločanje� (4).� Dru�ga� možnost
upo�števa� časov�ni� raz�pon� de�lo�va�nja� ace�-
tilho�li�na.� Raz�po�lov�na� doba� ace�til�ho�li�na
v�Langer�han�so�vih�otočkih�je�za�ra�di�aktiv�-
nosti�acetilholinesteraze�si�cer�krat�ka,�a�zno�-
traj�ce�lične�sig�nal�ne�ka�ska�de,�ki�jih�hormon
sproži�po�ve�za�vi�na�re�cep�tor,�lah�ko�po�te�ka�-
jo�v�raz�po�nu�več�de�set�mi�nut�(14, 15).�To�po�-
me�ni,�da�lah�ko�učinki�hor�mo�na,�ki�se�iz�loči,
ko�so�vred�no�sti�glu�ko�ze�nižje,�sen�zi�ti�zi�ra�-

jo�ce�li�ce�β�v�daljšem�časov�nem�ob�dob�ju�in
po�zi�tiv�no�vpli�va�jo�na�iz�ločanje�in�zu�li�na�ob
na�sled�njem�po�ra�stu�kon�ce�tra�ci�je�glu�ko�ze.
Ace�til�ho�lin�bi�lah�ko�imel�tudi�v�tem�pri�me�-
ru,�po�dob�no�kot�pri�ce�fa�lični�fazi�iz�ločanja,
vlo�go�pri�prav�ljal�ca�ce�lic�β (4, 13).�

Hkra�ti�ace�til�ho�lin,�ki�ga�iz�ločajo�ce�li�ceα,
de�lu�je�tudi�na�re�cep�tor�je�M1�na�ce�li�cah 𝛿,
ki�ob�tem�iz�ločajo�so�ma�to�sta�tin,�sled�nji�pa
na�iz�ločanje�in�zu�li�na�vpli�va�za�vi�ral�no.�Tako
lah�ko�učinek�ace�til�ho�li�na�na�iz�ločanje�in�-
zu�li�na�raz�de�li�mo�na�ne�po�sred�no�(spod�bu�-
je�val�no)�in�po�sred�no�(za�vi�ral�no)�pot.�Sku�pen
učinek�pa�ra�sim�pa�tičnega�spod�bu�ja�nja�na�iz�-
ločanje�in�zu�li�na�je�tako�težko�pred�vi�de�ti,�saj
je�odvisen�od�več�de�jav�ni�kov,�med�dru�gi�mi
tudi�od�časov�ne�ga�in�pro�stor�ske�ga�vzor�ca
iz�ločanja�ace�til�ho�li�na�po�ne�vral�ni�in�pa�ra�-
kri�ni�poti�(4).

In kre ti ni
Od�krit�je�hor�mo�nov�in�kre�tin�ske�ga�si�ste�ma
je�vo�di�la�ugo�to�vi�tev,�da�je�iz�ločanje�in�zu�li�-
na�večje�ob�pe�ro�ral�nem�zaužitju�glu�ko�ze,�kot
če� enak� po�rast� pla�zem�ske� kon�cen�tra�ci�je
glu�ko�ze�sprožimo�z�in�tra�ven�skim�vno�som
us�trez�ne�ko�ličine�glu�ko�ze�(t. i.�in�kre�tin�ski
učinek)�(1, 2).�Iz�tega�so�skle�pa�li,�da�se�ob
pri�sot�no�sti�hra�nil�iz�čre�ves�ja�iz�loča�snov,�ki
spod�bu�ja�ce�li�ce�β�v�en�do�kri�nem�delu�tre�-
bušne�sli�nav�ke�k�iz�ločanju�in�zu�li�na.�Izraz
in�kre�ti�ni�je�leta�1932�uve�del�bel�gij�ski�fi�zio�-
log�Jean�La�Bar�re,�da�bi�pri�pra�vek�čre�ve�snih
hor�mo�nov�ločil�na�dva�dela –�se�kre�tin�ski�del,
ki�po�veča� iz�ločanje�ek�so�kri�ne�ga�dela�tre�-
bušne�sli�nav�ke,�in�in�kre�tin�ski�del, se�stavljen
iz�ta�krat�še�nez�na�nih�hor�mo�nov,�ki�spod�-
budno�de�lu�je�jo�na�ce�li�ce�β�in�tako�znižujejo
ra�ven�glu�ko�ze�v�krvi�(16).�V�splošnem�da�-
nes�pod�in�kre�tin�ski�si�stem�uvrščamo�dva
hor�mo�na –�od�glu�ko�ze�od�vi�sni�in�zu�li�no�tro�-
pični�pep�tid�(angl.�glu co se-de pen dent in su -
li no tropic pep tide,�GIP)�in�GLP-1,�ki�sta�po
obre�me�ni�tvi�z�glu�ko�zo�od�go�vor�na�za�večino
in�kre�tin�ske�ga�učinka�(17).�GIP�izločajo�ce�-
lice�K� v� zgor�njem� delu� tan�ke�ga� čre�ve�sa,
GLP-1�pa�ce�li�ce�L�v�spod�njem�delu�tan�kega
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čre�ve�sa�in�v�de�be�lem�čre�ve�su,�pri�obeh�pa
sproščanje�sproži�prist�nost�hra�nil�v�svet�li�-
ni�čre�ves�ja�(18).

Struk�tur�na� so�rod�nost� med� GLP-1� in
glu�ka�go�nom,�ki�ga�iz�ločajo�ce�li�ce�α tre�bušne
sli�nav�ke,�iz�ha�ja�iz�dejs�tva,�da�ju�za�pi�su�je�isti
gen�oz.� iz�ha�ja�ta� iz� iste� spo�ji�ne –� pre�pro�-
gluka�go�na.�Po�tran�sla�cij�sko�preob�li�ko�va�nje
prohor�mo�na�v�raz�ličnih�ti�pih�ce�lic�vodi�do
nas�tan�ka�učin�ko�vin�z� raz�no�li�ki�mi�učinki.
Glu�ka�gon�je�si�cer�eden�iz�med�ključnih�hor�-
mo�nov,�vple�te�nih�v�ho�meo�sta�zo�glu�ko�ze,�ki
pre�ko�spod�bu�ja�nja�je�tr�ne�glu�ko�neo�ge�ne�ze
pre�prečuje�pre�ko�me�ren�pa�dec�rav�ni�krv�ne�-
ga�slad�kor�ja�med�obro�ki.�Čeprav�je�glav�ni
dražljaj�za�iz�ločanje�glu�ka�go�na�niz�ka�kon�-
cen�tra�ci�ja�glu�ko�ze,�ce�li�ce�α spod�bu�ja�jo�tudi
ami�no�ki�sli�ne.� Po�večano� iz�ločanje� glu�ka�-
go�na�ob�be�lja�ko�vin�skem�obro�ku�tako�pre�-
preči�hi�po�gli�ke�mi�jo,�ki�bi�jo�lah�ko�pov�zročilo
z�ami�no�ki�sli�na�mi�sproženo�iz�ločanje�in�zu�-
li�na�(glej�članek�Sklo�pi�tev�med�spod�bu�ja�-
njem�in�iz�ločan�jem�v�ce�li�cah�β:�sprožilna�in
pre�snov�na�ojačit�ve�na�pot).�Isti�me�ha�ni�zem
ob�zaužitju�mešane�ga�ami�no�ki�slin�sko-glu�-
koz�ne�ga�obro�ka�po�skr�bi�za�manjši�upad�iz�-
ločanja�glu�ka�go�na�kot�v�pri�me�ru�glu�ko�ze
same,�kar�ver�jet�no�zmanjša�za�vi�ral�ni�učinek
in�zu�li�na�na�je�tr�no�glu�ko�neo�ge�ne�zo�in�s�tem
omo�goči�po�ra�bo�viška�ami�no�ki�slin�(ki�se�ne
po�ra�bi�jo� za� na�sta�nek� be�lja�ko�vin)� za� na�-
stanek�glu�ko�ze.�Ved�no�bolj�pa�sto�pa�v�os�-
predje� tudi� širši� po�men� glu�ka�go�na� pri
urav�na�va�nju� šte�vil�nih� dru�gih� proce�sov,
npr.� iz�ločanja� in�zu�li�na� iz� ce�lic�β,� raz�vo�ju
slad�kor�ne�bo�lez�ni�in�de�be�lo�sti�(19, 20).

In�kre�ti�ni�pri�kon�cen�tra�ci�jah�glu�ko�ze,�ki
niso�spod�bu�je�val�ne,�ni�ma�jo�učinka�na�iz�-
ločanje� in�zu�li�na.� Po�sle�dično� je� tve�ga�nje
za nežele�ne�učinke�v�ob�li�ki�hi�po�gli�ke�mi�je
majh�no,�upo�ra�ba�in�kre�tin�skih�mi�me�ti�kov�ali
za�vi�ral�cev�raz�grad�nje�en�do�ge�nih�in�kre�ti�nov
(za�vi�ral�ci�di�pep�ti�dil�pep�ti�da�ze�4�(angl.�di pep -
tidyl pep ti da se-4,�DPP-4))�v�te�ra�pevt�ske�na�-
me�ne�pa�var�na.�Ojačajo�tako�prvo�kot�dru�go
fazo�iz�ločanja�in�zu�li�na�ob�pri�sot�no�sti�glu�-
ko�ze�ali�SS�(18).�Pri�tem�no�vejše�ra�zi�ska�ve

iz�po�stav�lja�jo�glu�ta�mat�kot�ključno�sig�nal�-
no�mo�lekulo,�ki�po�ve�zu�je�pre�sno�vo�glu�ko�-
ze�in�učinek�in�kre�ti�nov�(21).

Ve�za�va�in�kre�tin�skih�hor�mo�nov�na�re�cep�-
tor�je,�sklop�lje�ne�z�be�lja�ko�vi�no�G,�pre�ko�Gαs
poveča� ak�tiv�nost� ade�ni�lat� ci�kla�ze� (AC),
kar pri�ve�de�do�po�ra�sta�ci�kličnega�ade�no�zin
mo�no�fos�fa�ta�(c�AMP)�(18, 22, 23).�Obe�ome�-
nje�ni� poti� na� iz�ločanje� in�zu�li�na� vpli�va�ta
preko�urav�na�va�nja�aktivno�sti�ion�skih�ka�-
nalčkov,�vpli�va�na�[C�a2+]c in�di�stal�nih�učin�-
kov�na�ek�so�ci�to�zo.�Tako�ak�ti�va�ci�ja�PKApre�ko
fos�fo�ri�la�ci�je�po�de�no�te�SUR1�KATP-ka�na�lov
pov�zroči�nji�ho�vo�za�prt�je�in�po�sle�dično�po�-
veča�de�po�la�ri�za�ci�jo�ce�li�ce,�pre�ko�in�hi�bi�ci�-
je�pod�vr�ste�na�pe�tost�no�odvis�nih�K+-ka�na�lov
pa�po�daljša�tra�ja�nje�ak�cij�ske�ga�po�ten�cia�la
ce�li�ce�(18).�PKA�po�veča�tudi�mo�bil�nost�se�-
kre�tor�nih�mešičkov�z�in�zu�li�nom�in�hi�trost
nji�ho�ve�ga� zli�va�nja� z�mem�bra�no,� ve�li�kost
baze�na�mešičkov,�ki�so�pri�prav�lje�ni�na�iz�-
lo�čanje,�in�nji�ho�vo�občut�lji�vost�na�po�rast
[C�a2+]c (24).� Epac2A� po�veča� občut�lji�vost
KATP-ka�na�lov�na�za�vi�ral�ne�učinke�ATP,�po�-
veča�sin�te�zo�ATP�v�ce�li�ci�ter�po�veča�go�sto�-
to�se�kre�tor�nih�mešičkov�ob�mem�bra�ni�in
pre�ko�med�se�boj�ne�ga�de�lo�va�nja�z�be�lja�ko�vi�-
na�mi,�kot�so�Rim2,�Rab3A,�Pic�co�lo,�vpli�va
na�nji�ho�vo�si�dra�nje�in�zli�vanje�s�mem�bra�-
no�(6, 25).�

Obe�poti�vpli�va�ta�tudi�na�po�rast�[C�a2+]c
v�ce�li�ci –�pre�ko�sproščanja�zno�traj�ce�ličnih
za�log�Ca2+�pre�ko�fos�fo�ri�la�ci�je�in�ak�ti�va�ci�je
ria�no�din�skih�re�cep�tor�jev�ali�pre�ko�po�večane
ak�tiv�no�sti�nape�tost�no�od�vi�snih�Ca2+-ka�na�-
lov�(6).�

In�kre�ti�ni�po�večajo�tudi�ak�tiv�nost�ne�se�-
lek�tiv�nih�ka�tion�skih�ka�na�lov�iz�družine TRP
(angl. tran sient re cep tor po ten tial,� TRP) –
TRPM2,�TRPM4,�TRPM5 –�kar�pov�zroči�do�-
da�ten�de�po�la�ri�za�cij�ski�tok�v�ce�li�co�(26, 27).
Pri�vpli�vu�in�kre�ti�nov�pa�je�tre�ba�opo�zo�ri�ti,
da� pri� fi�zio�loških� kon�cen�tra�ci�jah� GLP-1
(1–10 pM)� ta� sproži� elek�trično� ak�tiv�nost
v�ce�li�cah�brez�zaz�nav�ne�ga�po�ra�sta�[c�AMP]c.
Po�rast�sled�nje�ga�zaz�na�mo�pri�višjih�kon�cen�-
tra�ci�jah�GLP-1�(> 1 nM),�kar�kaže,�da�je�del
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učin�kov�GLP-1�neod�vi�sen�od�spre�memb�[c�-
AMP]c.�Del�teh�učin�kov�ver�jet�no�po�te�ka�pre�-
ko�PLC/PKC�in�po�sle�dične�ak�ti�va�ci�je�ka�na�lov
TRPM�(27).�

Ho le ci sto ki nin in ga strin
Ga�strin�in�CCK�sta�pep�tid�na�hor�mona,�ki�sta
si�struk�tur�no�in�funk�cio�nal�no�zelo�so�rod�na.
Po�obro�ku�se�sproščata�iz�an�tral�nih�ce�lic�G
(ga�strin)�oz.�ce�lic�I�tan�ke�ga�čre�ve�sa�(CCK).
V�tki�vih�se�vežeta�na�CCK�in�ga�strin�ske�re�-
cep�tor�je,�ki�so�izraženi�tudi�v�Lan�ger�han�-
so�vih�otočkih�tre�bušne�slinavke.�Ak�ti�va�ci�ja
re�cep�tor�ja,�sklop�lje�ne�ga�z�be�lja�ko�vi�no�G�pre�-
ko�po�de�no�te�αq,�ak�ti�vi�ra�pot�PLC�in�po�veča
na�sta�nek�DAG�ter�IP3�(28).�Hor�mo�na�po�ve�-
čata�ba�zal�no�in�z�glu�ko�zo�sproženo�iz�lo�čanje
in�zu�li�na,�za�ra�di�česar�sta�bila�med�pr�vi�mi
kandida�ti� pri� preučeva�nju� in�kre�tin�ske�ga
učinka.�Večina� ra�zi�skav�v�70.-le�tih� je� za�-
ključila,�da�so�ko�ličine,�ki�se�spro�sti�jo�ob�glu�-
koz�ni�obre�me�ni�tvi,�same�po�sebi�pre�majh�ne,
da�bi�po�memb�ne�je�vpli�va�le�na�de�lo�va�nje�ce�-
lic�β.�Proučeva�nje�nju�nih�in�zu�li�no�tro�pičnih
učin�kov�je�bilo�po�sle�dično�v�zad�njih�de�set�-
let�jih�za�po�stav�lje�no,�GLP-1�in�GIP�pa�sta�se
uve�lja�vi�la�kot�edi�na�(po�memb�na)�hor�mo�na
in�kre�tin�ske�ga�si�ste�ma.�Da�z�osre�do�točen�jem
na�zgolj�dva�hor�mo�na�ver�jet�no�spre�gle�da�-
mo�po�mem�ben�del�do�ga�ja�nja,�iz�ha�ja�že�iz
načina�te�sti�ra�nja�učinka�ga�stroin�te�sti�nal�nih
hor�mo�nov�v�ob�li�ki�glu�koz�ne�obre�me�ni�tve,
ki�je�izra�zi�to�ne�fi�zio�loška.�Večina�lju�di�in
živa�li�hra�no�uživa�v�ob�li�ki�mešanih�obrokov,
ki�sprožijo�iz�ločanje�šte�vil�nih�ga�strointesti�-
nal�nih�hor�mo�nov,�ne�zgolj�GLP-1�in�GIP (29).

Na�pre�dek�v�teh�ni�ki�mer�je�nja�kon�cen�tra�-
cij�po�sa�mez�nih�hor�mo�nov�ter�boljše�ra�zu�-
me�va�nje�kom�plek�snih�in�te�rak�cij�in�pre�ple�-
te�no�sti�sig�na�lih�poti�raz�ličnih�učin�ko�vin�je
po�vr�nil�za�ni�ma�nje�tudi�za�to�po�dročje,�sploh
po�ob�ja�vi�re�zul�ta�tov�ra�zi�ska�ve�na�miših,�v�ka�-
te�ri je�kom�binirano�zdrav�lje�nje�z�GLP-1�in
ga�stri�nom�pri�ved�lo�do�po�zi�tiv�nih�učin�kov
na�ob�nav�lja�nje�ce�lic�β�ter�po�vr�ni�tev�nor�malne
gli�ke�mi�je�(30).�Šte�vil�ne�na�dalj�nje�ra�zi�skave,
ki�so�po�tr�je�va�le�si�ner�gi�stične�učinke�ga�stri�-

na� in� CCK� (sa�mo�stoj�no� ali� v� kom�bi�na�ci�ji
z�GLP-1�ter�GIP)�na�iz�gu�bo�te�le�sne�teže,�in�-
zu�lin�sko�občut�lji�vost,�gli�ke�mični�nad�zor�in
funk�ci�jo�preživetja�ce�lic�β,�kažejo�na�te�ra�pevt�-
ski�po�ten�cial�to�vrst�nih�kom�bi�na�cij�pri�zdrav�-
lje�nju�SB2�(31–33).�Ce�li�ce�α-otočkov�oseb�in
živa�li�s�pre�ko�mer�no�te�le�sno�težo�iz�ločajo�po�-
večano�ko�ličino�GLP-1,�ki�spod�bu�ja�iz�ločanje
CCK�iz�ce�lic�β.�Opi�sa�na�pot�naj�bi�ime�la�zaš�-
čitno�vlo�go�pri�ohra�nja�njumase�ce�lic�β�pre�-
ko�pre�prečeva�nja�apoptoze�ob�raz�voju�debe�-
lo�sti,�kar�kaže�na�po�men�lo�kal�ne�ga�iz�ločanja
hor�mo�nov�in�pa�ra�kri�ne�ga�sig�na�li�zi�ra�nja�med
ce�li�ca�mi�zno�traj�otočkov�(34, 35).

va zoak tiv ni in te sti nal ni
po li pep tid
Pred�več�kot�40�leti�so�iz�dva�najst�ni�ka�pri
prašiču�pr�vič�izo�li�ra�li�pep�tid,�ki�so�ga�za�radi
va�zo�di�la�ta�cij�ske�ga�de�lo�va�nja�poi�me�no�va�li
VIP�(36).�Spr�va�je�bil�pre�poz�nan�pred�vsem
kot�in�te�sti�nal�ni�hor�mon,�a�se�je�kma�lu izka�-
za�lo,�da�je�tudi�po�mem�ben�živčni�prenašalec
v�cen�tral�nem�živčnem�si�ste�mu.�Svoj�učinek
VIP�iz�zo�ve�z�ve�za�vo�na�dva�tipa�re�cep�tor�-
jev,�ki�sta�sklop�lje�na�z�be�lja�ko�vi�no�G,�VPAC1
in�VPAC2� (3).�Z�ve�za�vo�na�sled�nje�ga�VIP
v�celicah�β�trebušne�slinavke�spod�bu�ja�izlo�-
čanje in�zu�li�na�v�od�vi�sno�sti�od�glu�ko�ze�(37).
Zno�traj�ce�lična�sig�nal�na�pot�je�po�dob�na�in�-
kre�tin�ski,�saj�pri�de�do�ak�ti�va�ci�je�AC�in�po�-
sle�dično�do�zvišanja�[c�AMP]c.�Po�dru�gi stra�-
ni�pa�omenjeni�hor�mon�z�ve�za�vo�na�VPAC1
po�veča�na�sta�ja�nje�glu�ko�ze�v�je�trih�z�ak�ti�va�-
ci�jo�glu�ko�neo�ge�ne�ze.�Fi�zio�loška�vlo�ga�VIP
je�vprašlji�va,�saj�je�za�ra�di�pod�vrženo�sti pro�-
teo�li�tični�raz�grad�nji�nje�go�va�bio�loška�ak�tiv�-
nost�iz�jem�no�krat�ka�in�znaša�manj�kot�eno
mi�nuto�(38).�

Zad�nja�leta�se�raz�vi�ja�jo�ago�ni�sti�VPAC2,
za�ka�te�re�se�je�iz�ka�za�lo,�da�spod�bu�ja�jo�iz�-
ločanje�in�zu�li�na�v�od�vi�sno�sti�od�glu�ko�ze�in
iz�boljšajo�glu�koz�no�to�le�ran�co�pri�pod�ga�nah,
ven�dar�je�raz�voj�omenje�nih�ago�ni�stov�v�te�-
ra�pevt�ske�na�me�ne�težaven�za�ra�di�pre�snov�-
ne� ne�sta�bil�no�sti,� hi�tre�ga� iz�ločanja� pre�ko
led�vic�in�ome�je�ne�ab�sorb�ci�je�(37, 39).�
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ZavIRaLCI IZLOČaNJa INZULINa
Med� glav�ne� za�vi�ral�ce� iz�ločanja� in�zu�li�na
uvrš�čamo� so�ma�to�sta�tin,� adre�na�lin,� ga�la�-
nin,�gre�lin�in�lep�tin.�Me�ha�ni�zem�za�vi�ra�nja
iz�ločanja�je�pri�vseh�po�do�ben,�pri�čemer�so
učinki� na� elek�trično� ak�tiv�nost� pre�hod�ni,
učinek�na�ek�so�ci�to�zo�pa�tra�ja,�do�kler�je�ce�-
li�ca�iz�po�stav�lje�na�učin�ko�vi�ni.�Učinki�ga�la�-
ni�na� in� gre�li�na� pri� lju�deh� v� fi�zio�loških
po�go�jih�ver�jet�no�niso�bis�tve�ni,�zato�so�po�-
drob�ne�je�pred�stav�lje�ni�le�učinki�so�ma�to�sta�-
ti�na,�adre�na�li�na�in�lep�ti�na�(6).

So ma to sta tin
Je�po�mem�ben�za�vi�ra�lec�iz�ločanja�in�zu�li�na.
Vnos�so�ma�to�sta�ti�na�pov�zroči�hi�per�po�la�ri�-
za�ci�jo�ce�lic�pre�ko�ak�ti�va�ci�je�so�ma�to�sta�tin�-
ske�ga�re�cep�tor�ja�tipa�2�(angl.�so ma to sta tin
re cep tor subty pe 2,�SSTR2),�kar�pre�ko�Gαi za�-
vi�ra�AC,�zniža�kon�cen�tra�ci�jo�c�AMP�in�po�-
veča�pre�vod�nost�mem�bra�ne�za�ione�K+.�Ob
tem�pri�de�do�del�ne�re�po�la�ri�za�ci�je�mem�bra�-
ne�in�zmanjšane�ga�pri�to�ka�Ca2+ v�ce�li�co�in
pre�ki�ni�tve�ek�so�ci�to�ze.�Možen�je�tudi�vpliv
na� za�vi�ra�nje� de�po�la�ri�zi�ra�jočih� to�kov� (6).
Za�ra�di�svo�jih�učin�kov�ana�lo�gi�so�ma�to�sta�-
ti�na�(ok�treo�tid,�pa�si�reo�tid,�la�nreo�tid)�pred�-
stav�lja�jo�po�mem�ben�del�kon�zer�va�tiv�ne�ga
zdrav�lje�nja� in�zu�li�no�ma,� ne�vroen�do�kri�ne�-
ga�tu�mor�ja�ce�lic�β,�za�ka�te�re�ga�je�značilno
av�to�nom�no�iz�ločanje�in�zu�li�na�(40).�

adre na lin
Člo�veške�ce�li�ce�β�izražajo�adre�nergične�re�-
cep�tor�je�α2a,�α1b in�β2.�Učinki�ak�ti�va�ci�je�raz�-
ličnih�ti�pov�re�cep�tor�jev�ima�jo�nas�pro�tu�joče
si�učinke,�kar�po�jas�nju�je�dejs�tvo,�da�ima�pri
člo�ve�ku� adre�na�lin� na� iz�ločanje� in�zu�li�na
tako�spod�bu�je�val�ne�(β2)�kot�tudi�za�vi�ral�ne
učinke�(α2).�Večino�ma�pre�vladuje�jo�za�vi�ral�-
ni�učinki�pre�ko�re�cep�tor�jev�α2,�ka�te�rih�akti�-
va�ci�ja�pre�ko�Gαi/0�po�dob�no�kot�pri�so�ma�to�-
sta�ti�nu�pre�ko�in�hi�bi�ci�je�AC�pri�ve�de�do del�ne
re�po�la�ri�za�ci�je�mem�bra�ne�in�zmanj�šane�ga
pri�to�ka�Ca2+ io�nov�v�ce�li�co.�Upad�[c�AMP]c
ob�sim�pa�tičnem�spod�bu�ja�nju�zmanj�ša�tudi
pre�vod�nost�pre�ko�ne�se�lek�tiv�nih�ka�tion�skih

ka�na�lov�TRPM2�(41).�Nas�prot�no�pa�se�ob�ak�-
ti�va�ci�ji�re�cep�tor�jev�β2 ak�tiv�nost�AC�in�kon�-
cen�tra�ci�ja�c�AMP�zvišata.�Učinek�sim�pa�tič�-
nega� si�ste�ma� je� po�mem�ben� za� na�tančno
urav�na�va�nje�iz�ločanja�in�zu�li�na,�ali�t. i.�fine
tu ning.�Upad�šte�vi�la�re�cep�tor�jev�β2�naj�bi�bil
po�ve�zan�z�zmanjšano�glu�koz�no�to�le�ran�co,
ki�jo�po�go�sto�opa�zu�je�mo�pri�sta�rost�ni�kih�(42).

Tako�adre�na�lin�kot�so�ma�to�sta�tin�na�iz�-
ločanje�in�zu�li�na�vpli�va�ta�tudi�di�stal�no�na
rav�ni�ek�so�ci�to�ze,�pred�vsem�pre�ko�manjše
pri�prav�lje�no�sti� na� zli�va�nje� z� mem�bra�no
se�kre�tor�nih�mešičkov�z�in�zu�li�nom�oz.�de pri -
min ga.�Ti�učinki�so�iz�kvantitativnega�vi�di�-
ka�naj�ver�jet�ne�je�tudi�naj�po�memb�nejši�(6).�

Lep tin
Lep�tin�je�pep�tid�ni�hor�mon,�ki�ga�iz�ločajo
adi�po�ci�ti.� So�de�lu�je� pri� urav�na�va�nju� pre�-
sno�ve�in�ho�meo�sta�ze�glu�ko�ze,�pri�čemer�po�-
mem�ben�del�nje�go�vih�učin�kov�po�te�ka�pre�ko
vpli�va�na�ape�tit�in�po�ra�bo�ener�gi�je�pre�ko
hipo�ta�la�mu�sa,�del�no�pa� tudi�pre�ko�ne�po�-
srednih�učin�kov�na�perifer�na�tki�va.�Ce�li�ce
β�izražajo�lep�tin�ske�re�cep�tor�je,�ka�te�rih�ak�-
ti�va�ci�ja�pre�ko�po�večane�ak�tiv�no�sti�ka�na�lov
KATP,�zmanjšane�ga�vsto�pa�glu�ko�ze�v�ce�li�co
ter�ak�ti�va�ci�je�fos�fo�die�ste�ra�ze�in�po�sle�dično
znižanja�[c�AMP]c v�ce�li�ci�za�vi�ra�iz�ločanje�in�-
zu�li�na�(43).�In�zu�lin�nas�prot�no�spod�bu�ja�iz�-
ločanje� lep�ti�na,� s� čimer�hor�mo�na� tvo�ri�ta
ne�ga�tiv�no�po�vrat�no�zve�zo,�ime�no�va�no�adi�-
po-in�zu�lar�na�os�(44).�Kon�cen�tra�ci�ja�lep�ti�na
v�krvi�je�ne�po�sred�no�po�ve�za�na�s�ko�ličino
maščevja�v�te�le�su.�Pri�ose�bah�s�pre�ko�mer�-
no�te�le�sno�težo�je�urav�na�va�nje�te�le�sne�teže
in�dru�gih�pro�ce�sov,�ki�so�pod�nad�zo�rom�lep�-
ti�na,�mo�te�no.�Go�vo�ri�mo�o�raz�vo�ju�lep�tin�ske
re�zi�sten�ce,�ki�se�kaže�tudi�na�ni�vo�ju�ce�lic�β,
kjer� po�ra�stu� lep�ti�na� ob� pri�do�bi�va�nju� na
tele�sni�teži�ne�sle�di�us�trez�no�zmanjšanje
izločanja� in�zu�li�na.� Ome�nje�no� po�jas�nju�je
po�višane�rav�ni�obeh�hor�mo�nov,�ki�jih�zaz�-
na�mo� pri� ose�bah� s� pre�ko�mer�no� te�le�sno
težo�(45).�Lah�ko�pa�hi�pe�rin�zu�li�ne�mi�jo�in�dru�-
ge�simp�to�me�pri�red�kih�po�sa�mez�ni�kih�s�po�-
manj�ka�njem� lep�ti�na� (de�ni�mo� v� sklo�pu
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kon�ge�ni�tal�ne�ga� po�manj�ka�nja)� rešuje�mo
z� nado�mest�nim� zdrav�lje�njem� z� re�kom�bi�-
nant�nim� hor�mo�nom,� kar� nor�ma�li�zi�ra� iz�-
ločanje� in�zu�li�na� in� iz�boljša� in�zu�lin�sko
občut�lji�vost�(46, 47).�

Za�ni�mi�ve�učinke�po�manj�ka�nja�lep�ti�na
na�de�lo�va�nje�ce�lic�β�lah�ko�opa�zu�je�mo�pri
mišjih�mo�de�lih� s� tkiv�no� spe�ci�fičnim� po�-
manj�ka�njem�lep�tin�ske�ga�re�cep�tor�ja�v�tre�-
bušni� sli�nav�ki,� kjer� se� hi�pe�rin�zu�li�ne�mi�ja
raz�vi�je�kot�prva�iz�med�funk�cio�nal�nih�ne�pra�-
vil�no�sti.�Kot�se�kun�dar�ne�po�sle�di�ce�ji�sle�di�-
jo� po�jav� in�zu�lin�ske� re�zi�sten�ce,� de�be�lo�sti,
mo�te�ne�toleran�ce�za�glu�ko�zo�ter�v�ne�ka�te�-
rih�pri�me�rih�celo�znižane�rav�ni�glu�ko�ze�na
tešče,�sled�nje�ver�jet�no�za�ra�di�po�večane�ga
ba�zal�ne�ga� iz�ločanja� in�zu�li�na� (48, 49).�To�-
vrstne�ra�zi�ska�ve�raz�kri�va�jo�nov�po�gled�na
splošno�spre�jeto�ra�zu�me�va�nje�pa�to�ge�ne�ze
slad�kor�ne�bo�lez�ni,�pri�ka�te�ri�je�pre�ko�merna
te�le�sna�teža�(kot�prvi�ko�rak�v�tem�procesu)
od�go�vor�na�za�po�jav�in�zu�lin�ske�re�zi�sten�ce.
Po�večano�iz�ločanje�in�zu�li�na�je�v�tem�mo�-
de�lu�zgolj�kom�pen�za�cij�ski�me�ha�ni�zem,�ki
sle�di�raz�vo�ju�pe�riferne�in�zu�lin�ske�re�zi�sten�-
ce.�Vse�več�ra�zi�skav�kaže,�da�po�memb�no�vlo�-
go�igra�tudi�obra�ten�pro�ces,�pri�ka�te�rem�je
mot�nja�v�de�lo�va�nju�ce�lic�β�s�po�sle�dično�hi�-
pe�rin�zu�li�ne�mi�jo� pri�mar�na� spre�mem�ba.
Ne zgolj,�da�je�po�večano�iz�ločanje�in�zu�li�na
lah�ko�zaz�nav�no�že�pred�raz�vo�jem�de�be�lo�sti,
hi�per�se�kre�ci�ja� in�zu�li�na� pre�ko�mer�no� pri�-
dobi�va�nje�na�teži�pos�pešuje�in�je�za�raz�voj
debe�lo�sti�in�in�zu�lin�ske�re�zi�sten�ce�celo�so�-
od�go�vor�na�(50–53).�Raz�lični�vi�di�ki�mo�te�ne�-
ga� urav�na�va�nja� adi�po-in�zu�larne� osi� tako
pred�stav�lja�jo�ene�ga�iz�med�po�memb�nejših
me�ha�niz�mov,�pre�ko�ka�te�rih�se�pa�to�ge�ne�za
de�be�lo�sti�in�SB2�pre�ple�ta�ta�(44).�

POGLED v PRIHODNOST
Slad�kor�na� bo�le�zen� pred�stav�lja� ene�ga� od
naj�večjih�jav�noz�dravs�tve�nih�prob�le�mov,�saj
da�nes�ogroža�že�več�kot�400�mi�li�jo�nov�lju�-
di�po�sve�tu,�po�pričako�va�njih�pa�bo�šte�vi�lo
bol�ni�kov�do�leta�2040�na�ra�slo�na�640�mi�-
li�jo�nov�(54).�Več�kot�90% teh�bol�ni�kov�zbo�-

li�za�SB2,�ki�jo�opre�de�lju�je�in�zu�lin�ska�re�zi�-
sten�ca�in�spr�va�re�la�tiv�no,�nato�pa�tudi�ab�-
so�lut�no�po�manj�ka�nje�in�zu�li�na.�Za�zdrav�lje�-
nje� SB2� so� na� vo�ljo� šte�vil�na� zdra�vi�la,� ki
bo�di�si�iz�boljšuje�jo�občut�lji�vost�tarčnih�tkiv
na� in�zu�lin,� bo�di�si� spod�bu�ja�jo� ce�li�ce� β
k�večjemu�iz�ločanju�in�zu�li�na.�Med�sled�nji�-
mi�so�naj�po�go�ste�je�upo�rab�lje�na�zdra�vi�la�iz
sku�pi�ne�SS,�ki�so�spo�sob�na�ak�ti�va�ci�je�spro�-
žilne�poti�v�ce�li�cah�β�tre�bušne�sli�nav�ke�in
so� zelo� po�tent�na� an�ti�dia�be�tična� zdra�vi�la,
a�lah�ko�nji�hova�upo�ra�ba�pov�zroči�hi�po�gli�-
ke�mi�jo�in�pri�do�bi�tev�te�le�sne�mase.�Dan�da�-
nes�se�zato�v�prak�si�vse�po�go�ste�je�upo�rab�-
lja�jo� učin�ko�vi�ne,� ki� spod�bu�ja�jo� iz�ločanje
in�zu�li�na�po�prej�opi�sa�ni�ne�vro�hor�mon�ski
ojačit�ve�ni�poti,�za�ka�te�ro�je�po�treb�na�pri�sot�-
nost�glu�ko�ze.�Naj�večji�raz�voj�je�bil�v�zad�-
njih�le�tih�na�re�jen�na�po�dročju�in�kre�ti�nov.
Čeprav� je� in�kre�tin�ski�učinek�pri�bol�ni�kih
s�SB2�del�no�zmanjšan,�je�zmanjšanje�in�zu�-
li�no�trop�ne�ga�učinka�pri�sot�no�le�pri�GIP,�de�-
lo�va�nje�GLP-1�pa�os�ta�ja�prak�tično�nes�pre�-
me�nje�no� kljub� nižjim� koncen�tra�ci�jam
hor�mo�na�v�krvi�pri�bol�ni�kih�s�SB2�(55, 56).
Zato�so�te�ra�pevt�ski�pri�sto�pi�k�zdrav�lje�nju
SB2� us�mer�je�ni� večino�ma� k� po�večanju
učinka�GLP-1�s�po�močjo�na�raz�grad�njo�od�-
por�nih�ago�ni�stov�re�cep�tor�jev�za�GLP-1�(mi�-
me�ti�ki�in�kre�ti�nov)�ali�s�po�močjo�za�vi�ral�cev
en�ci�ma�DPP-4,�ki�je�od�go�vo�ren�za�hi�tro�raz�-
grad�njo�in�kre�tin�skih�hor�mo�nov.�Ker�vemo,
da�so�tako�ce�li�ce�β�kot�tudi�in�te�sti�nal�ne�ce�-
li�ce,�ki�po�leg�GLP-1�in�GIP�izločajo�tudi�CCK
in�VIP,�iz�po�stav�lje�ne�za�ple�te�ni�mešani�ci�hra�-
nil,�ki�spod�bu�ja�nji�ho�vo�iz�ločanje,�se�vse�več
po�me�na�daje�preučeva�nju�ne�zgolj�in�kre�ti�-
nov,�tem�več�tudi�CCK�in�VIP�pri�iz�ločanju
in�zu�li�na.�Me�ha�niz�mi�de�lo�va�nja�teh�sno�vi�so
za�ple�te�ni�in�še�ne�ra�zi�ska�ni,�nji�ho�ve�kon�cen�-
tra�ci�je�pa�niz�ke�in�bio�loška�aktiv�nost�krat�-
ka,�kar�pred�stav�lja�ve�lik�iz�ziv�za�ra�zi�sko�val�-
ce�možnih�no�vih�an�ti�dia�be�ti�kov.�Prav�tako
ni�ja�sno,�kaj�se�s�ce�li�ca�mi�β�in�nji�ho�vi�mi�od�-
zi�vi�na�sprožilce�in�ojačeval�ce�in�zu�lin�skega
iz�ločanja�zgo�di�med�raz�vo�jem�SB2,�saj�se�le
malo�ra�zi�skav�uk�var�ja�z�vlo�go�funk�cio�nalne
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adap�ta�ci�je�v�ok�vi�ru�kom�pen�za�tor�ne�ga�odgo�-
vo�ra�na�in�zu�lin�sko�re�zi�sten�co.�Za�ra�di�na�ve�-
de�ne�ga�je�zna�nje�o�spre�mem�bah�na�nivo�ju
sklo�pi�tve�med�spod�bu�ja�njem�in�iz�ločan�jem
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v�ce�li�cah�β�med�raz�vo�jem�SB2�zaen�krat�pre�-
cej�po�manj�klji�vo.�Nuj�ne�dodat�ne�ra�zi�ska�ve
na� tem� po�dročju� bodo� lah�ko� pred�la�ga�le
mož�ne�nove�tarče�za�zdra�vi�la�v�pri�hod�no�sti.
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