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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

Sti�mu�lus�Se�cre�tion�Cou�pling�in�Pan�crea�tic�β Cells:�the�Trig�ge�ring
and�the�Me�ta�bo�lic�Am�plif�ying�Path�way
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V�ce�li�cah�β�je�spod�bu�ja�nje�s�pre�snov�ni�mi,�hor�mon�ski�mi,�živčnimi�in�far�ma�ko�loškimi�de�-
jav�ni�ki�sklop�lje�no�z�iz�ločan�jem�in�zu�li�na�pre�ko�treh�raz�ličnih�med�se�boj�pre�ple�te�nih�zno�-
traj�ce�ličnih�sig�nal�nih�poti.�Po�več�kot�40�le�tih�in�ten�ziv�nih�ra�zi�skav�je�da�leč�naj�bo�lje�ra�zi�ska�na
t. i. sprožilna�pot�iz�ločanja�in�zu�li�na,�ki�se�prične�z�vsto�pom�glu�ko�ze�v�ce�li�co�β�in�nje�no
pre�sno�vo,�pri�čemer�na�sta�ja�ATP.�Sled�nji�je�ključen�za�za�pi�ra�nje�od�ATP�od�vi�snih�K+-ka�-
na�lov,�čemur�sle�di�de�po�la�ri�za�ci�ja�ce�lične�mem�bra�ne,�od�pi�ra�nje�na�pe�tost�no�od�vi�snih�Ca2+-
ka�na�lov�in�os�ci�la�tor�ni�po�rast�ci�to�sol�ne�kon�cen�tra�ci�je�Ca2+,�ki�sproži�ek�so�ci�to�zo�se�kre�tor�nih
mešičkov�z�in�zu�li�nom.�Opi�sana�sprožilna�pot�iz�ločanja�in�zu�li�na�je�nuj�na,�a�ne�zelo�učin�-
ko�vi�ta�brez�pre�snov�ne�in�ne�vro�hor�mon�ske�ojačit�ve�ne�poti,�ki�vpli�va�ta�pred�vsem�na�občut�-
lji�vost�se�kre�tor�ne�ga�apa�ra�ta�na�ci�to�sol�ne�ione�Ca2+.�Se�sta�vek�o�sklo�pi�tvi�med�spod�bu�ja�njem
in�iz�ločan�jem�v�celi�cah�β�smo�raz�de�li�li�na�dva�dela.�V�tem�pris�pev�ku�bomo�po�drob�ne�je
opi�sa�li�tako�sprožilno�pot�iz�ločanja�in�zu�li�na�kot�tudi�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.�Opis�ne�vro�hor�-
mon�ske�ojačit�ve�ne�poti�je�pred�stav�ljen�v�po�seb�nem�član�ku�z�na�slo�vom�Sklo�pi�tev�med
spod�bu�ja�njem�in�iz�ločan�jem�v�ce�li�cah�β:�ne�vro�hor�mon�ska�ojačit�ve�na�pot.
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In�pan�crea�tic�β cells,�sti�mu�la�tion�by�me�ta�bo�lic,�hor�mo�nal,�neu�ro�nal,�and�phar�ma�co�lo�gi�-
cal�fac�tors�is�cou�pled�to�in�su�lin�se�cre�tion�through�dif�fe�rent�in�ter�con�nec�ted�in�tra�cel�lu�lar
signalling�path�ways.�Af�ter�more�than�forty�years�of�in�ten�si�ve�re�search,�the�so-cal�led
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ci�je� Ca2+� ([C�a2+]c).� Dvig� [C�a
2+]c� je� ključni

dogo�dek,�ki�v�ce�li�ci�β�sproži�ek�so�ci�to�zo�se�-
kre�tor�nih�mešičkov� (4).�Čeprav�go�vo�ri�mo
o�ci�to�sol�nem�po�ra�stu�[C�a2+],�ra�zi�ska�ve�ka�-
žejo,�da�global�ni�po�rast�[C�a2+]�na�rav�ni�cele
ce�li�ce� ni� tako� bis�tven� kot� lo�kal�ni� dvi�gi
kon�cen�tra�ci�je�v�ome�je�nih�po�dročjih,�kot�je
npr.�pre�del�sub�plaz�ma�le�me�ob�no�tra�njem
ust�ju�Ca2+-ka�na�lov.�Večjo�go�sto�to�teh�ka�na�-
lov�naj�de�mo�na�ce�lični�mem�bra�ni�v�bližini
se�kre�tor�nih�mešičkov�z�in�zu�li�nom,�kar omo�-
goča,�da�po�rast�kon�cen�tra�ci�je�[C�a2+]�v�do�lo�-
čenih�ome�je�nih�po�dročjih�po�od�prt�ju ka�na�lov
de�lu�je�ne�po�sred�no�na�se�kre�tor�ni�apa�rat.

Dru�ga�hra�ni�la,�hor�mo�ni�in�živčni�pre�-
našalci�lah�ko�de�lu�je�jo�pre�ko�me�ha�niz�mov,
ki�[C�a2+]c ne�spre�minjajo�ne�po�sred�no,�am�-
pak�de�lu�je�jo�v�sig�nal�ni�ka�ska�di�iz�ločanja�in�-
zu�li�na�poz�ne�je�od�tega�ko�ra�ka,�pred�vsem
pre�ko�po�večanja�občut�lji�vo�sti�se�kre�tor�ne�ga
apa�ra�ta�na�po�rast�[C�a2+]c.�Tudi�pri�pre�snovi
glu�ko�ze� na�sta�ja�jo� šte�vil�ne� sig�nal�ne� mo�-
lekule,� ki� po�memb�no� vpli�vajo� na� iz�loča�-
nje inzu�li�na,�ne�da�bi�(do�dat�no)�spre�me�nile
[C�a2+]c (1).�Opi�sa�ne�do�dat�ne�poti�urav�na�va�-
nja�iz�ločanja�in�zu�li�na�opre�de�li�mo�kot�pre�-
snov�no�ojačit�ve�no�(angl.�am plif ying)�pot,�ka�-
dar�go�vo�ri�mo�o�glu�ko�zi�in�dru�gih�hra�ni�lih,
oz.�kot�ne�vro�hor�mon�sko�ojačitev,�ka�dar�na
ce�li�co�β�de�lu�je�jo�živčni�pre�našalci�in�hor�-
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trig�ge�ring path�way�of�in�su�lin�secretion�is�by�far�the�most�investigated.�It�com�pri�ses�se�-
ve�ral�steps,�the�first�of�which�is�the�inf�lux�of�glu�co�se�and�its�me�ta�bo�lism,�re�sul�ting�in
an�in�crea�se�in�cyto�so�lic�ATP.�The�lat�ter�is�cru�cial�for�the�clo�su�re�of�ATP-de�pen�dent�K+

chan�nels,�which�leads�to�cell�mem�bra�ne�de�po�la�ri�za�tion�and�ope�ning�of�vol�ta�ge-de�pen�-
dent�Ca2+ chan�nels.�This�is�then�fol�lo�wed�by�an�os�cil�la�tory�in�crea�se�in�cyto�so�lic�Ca2+ con�-
cen�tra�tion,�trig�ge�ring�exocy�to�sis�of�in�su�lin-con�tai�ning�gra�nu�les.�The�des�cri�bed�trig�ge�ring
path�way�of�in�su�lin�se�cre�tion�is�es�sen�tial,�but�not�very�ef�fi�cient�wit�hout�the�so-cal�led�me�-
ta�bo�lic�and�neu�ro�hor�mo�nal�am�plif�ying�path�ways,�which�mainly�af�fect�the�sen�si�ti�vity�of
the�se�cre�tory�mac�hi�nery�to�cyto�so�lic�Ca2+.�We�pre�sent�the�sti�mu�lus-se�cre�tion�cou�pling
in�pan�crea�tic�β cells�in�two�ar�tic�les.�In�this�ar�tic�le,�we�des�cri�be�the�trig�ge�ring�path�way
of�in�su�lin�se�cre�tion,�as�well�as�the�mec�ha�nisms�of�me�ta�bo�lic�am�pli�fi�ca�tion�by�glu�co�se
and�ot�her�nu�trients,�such�as�ami�no�acids�and�free�fatty�acids.�The�neu�ro�hor�mo�nal�am�-
plif�ying�path�way�will�be�des�cri�bed�in�the�fol�lo�wing�ar�tic�le,�tit�led�Sti�mu�lus-Se�cre�tion�Cou�-
pling�in�Pan�crea�tic�β�Cells:�the�Neurohormonal�Am�plif�ying�Path�way.

UvOD IN TaKSONOMIJa POTI
DO IZLOČaNJa INZULINa
V�ho�meo�sta�zi�glu�ko�ze�ce�li�ce�β�tre�bušne�sli�-
nav�ke�de�lu�je�jo�kot�sen�zor,�ki�se�na�po�rast
kon�cen�tra�ci�je�glu�ko�ze�v�krvi�od�zo�ve�s�po�-
večanim�iz�ločan�jem�in�zu�li�na.�Pre�ko�mer�no
iz�ločanje�in�zu�li�na�lah�ko�pov�zroči�živ�ljenj�-
sko� ne�var�no� hi�po�gli�ke�mi�jo,� med�tem� ko
dol�go�traj�no�ne�za�dost�no�iz�ločanje�pri�ve�de�do
ne�nad�nih�in�kro�ničnih�zaple�tov,�po�ve�za�nih
s�slad�kor�no�bo�lez�ni�jo�(1).�Na�tančno�urav�-
navanje� kon�cen�tra�ci�je� glu�ko�ze� pre�ko� iz�-
ločanja�in�zu�li�na�je�za�zdrav�je�po�sa�mez�ni�ka
ključnega� po�me�na,� na� kar� kaže� tudi� sig�-
moid�na�ob�li�ka�kri�vu�lje�od�vi�sno�sti�ko�ličine
iz�ločene�ga�in�zu�li�na�od�kon�cen�tra�ci�je�glu�-
ko�ze,�ki�je�naj�str�mejša�v�po�dročju�fi�zio�loš�-
ke�kon�cen�tracije�glu�ko�ze,�5–8mmol/l� (2).
Čeprav�glu�ko�za�za�ce�li�ce�β�pred�stav�lja�pri�-
mar�ni�in�naj�po�memb�nejši�dražljaj,�so�v�fi�-
zio�loških� raz�me�rah� ce�li�ce� iz�po�stav�lje�ne
za�ple�te�ni�mešani�ci�hra�nil,�šte�vil�nim�hor�mo�-
nom�in�živčnim�pre�našal�cem,�ki�pre�ko�pre�-
ple�te�nih� zno�traj�ce�ličnih� sig�nal�nih� poti
so�de�lu�jejo�pri�urav�na�va�nju�nji�ho�vih�od�zi�-
vov�na�to�he�te�ro�ge�no�spod�bu�ja�nje�(3).�Pre�-
sno�va� glu�ko�ze� ima� po�gla�vit�no� vlo�go� pri
na�sta�ja�nju�t. i. sprožil�ne�ga�(angl.�trig ge ring)
sig�na�la,� kar� večina� li�te�ra�tu�re� s� po�dročja
opre�de�lju�je�kot�po�rast�ci�to�sol�ne�kon�cen�tra�-



mo�ni.�Pro�ces�do�dat�no�za�ple�te�dejs�tvo,�da
lah�ko� tudi� po�sa�mez�ne� učin�ko�vi�ne� iz� t. i.
ojačit�ve�ne�sku�pi�ne�pov�zročijo�po�rast�[C�a2+]c
in�tako�pris�pe�va�jo�k�sprožil�ne�mu�sig�na�lu.
Ta�po�rast�je�večino�ma�mi�ni�ma�len�in�brez
sočas�ne�ga�de�lo�va�nja�glu�ko�ze�pri�iz�ločanju
in�zu�li�na�sam�po�sebi�neučin�ko�vit�oz.�ne�za�-
do�sten�(5).�Al�ter�na�tiv�ni�način�raz�vrščanja
učin�ko�vin�je�de�li�tev�na�sprožilce,�ki�lah�ko
sa�mo�stoj�no�sprožijo�iz�ločanje�in�zu�li�na,�in
ojačeval�ce,�ki�po�večajo�iz�ločanje�in�zu�li�na,
a� za� svoj� učinek� po�tre�bu�je�jo� pri�sot�nost
spro�žilca.�V�sku�pi�no�pr�vih�po�leg�glu�ko�ze
uvrščamo�še�ami�no�ki�sli�ni�lev�cin�in�ar�gi�nin
ter�ne�ka�te�re�far�ma�ko�loške�učin�ko�vi�ne�(sul�-
fo�nil�sečnine),�pod�dru�ge�pa�večino�preo�sta�-
lih�ami�no�ki�slin�(AK),�pro�ste�maščobne�kisli�-
ne�(PMK),�hor�mo�ne�in�živčne�pre�našalce�(6).
Ključni�me�ha�niz�mi,�pre�ko�ka�te�rih�v�član�ku
pred�stav�lje�ne�učin�ko�vi�ne�vpli�va�jo�na�iz�lo�-
čanje�in�zu�li�na,�so�gra�fično�pri�ka�za�ni�na�sli�-
ki�1.�Ta�naj�bral�cu�olajša�sle�de�nje�opi�sa�nim
kom�plek�snim�po�tem,�ki�so�med�se�boj�po�-
go�sto�tudi�pre�ple�te�ne.

SPROŽILNa POT
Sprožilna�pot�je�naj�bo�lje�ra�zi�ska�na�in�v�znans�-
tve�ni skup�no�sti� spre�je�ta�pot�do� iz�ločanja
inzu�li�na,�ki�se�prične�z�vsto�pom�glu�ko�ze
v�ce�li�co�β�pre�ko�mem�bran�sko�ve�za�nih�pre�-
našal�cev.�Pri�člo�ve�ku�so�v�večji�meri�izraženi
pred�vsem�glu�koz�ni�pre�našalci�(angl.�glu co -
se trans por ters, GLUT)�ti�pov�1�in�3,�pre�ko
kate�rih�je�vstop�glu�ko�ze�v�ce�li�co�hi�ter�in�so�-
raz�me�ren�kon�cen�tra�ci�ji�glu�ko�ze�v�krv�nem
ob�to�ku�(7).�Sle�di�prvi�ko�rak�gli�ko�li�ze,�tj.�fos�-
fo�ri�la�ci�ja�glu�ko�ze�pre�ko�en�ci�ma�glu�ko�ki�naza
(hek�so�ki�na�za�IV),�kar�pred�stav�lja�ome�ju�joči
ko�rak�z�vi�di�ka�hi�tro�sti�pre�sno�ve.�Pri�tem�velja
ome�ni�ti�dve�ključni�last�no�sti�glu�ko�ki�naze,
po�ka�te�rih�se�raz�li�ku�je�od�dru�gih�izoen�ci�-
mov� iz� družine�hek�so�ki�naz� in� ki� ce�li�ci� β
omo�goča�us�trez�no�iz�ločanje�in�zu�li�na�(8):
• niz�ka� afi�ni�te�ta� za� glu�ko�zo� (Km≈6–11
mmol/l),� kar� preprečuje�neu�strez�no� iz�-
ločanje�in�zu�li�na�pri�niz�kih�vred�no�stih�glu�-
ko�ze�in

• od�sot�nost� za�vi�ra�nja� en�ci�ma� s� pro�duk�-
tom�glu�ko�za-6-fos�fa�tom,�kar�bi�si�cer�ob
vi�so�kih�kon�cen�tra�ci�jah�glu�ko�ze�pov�zročilo
za�sičenje� reak�ci�je� in� s� tem� pre�prečilo
na�dalj�nje�iz�ločanje�in�zu�li�na.

Mu�ta�ci�je�glu�ko�ki�na�ze�so�tudi�kli�nično�po�-
memb�ne�in�vo�di�jo�do�raz�vo�ja�traj�ne�ga�neo�-
na�tal�ne�ga� dia�be�te�sa� ali� zre�lost�ne� ob�li�ke
dia�be�te�sa�pri�mla�dih�(angl.�ma tu rity on set
dia be tes of the young,� MODY)� v� pri�me�ru
zmanj�šane�ak�tiv�no�sti�en�ci�ma,�v�pri�me�ru�ak�-
ti�vi�rajoče� mu�ta�ci�je� pa� do� hi�pe�rin�zu�li�ne�-
mi�je�v�otroški�dobi�(9).

Ce�li�ce�β� ima�jo�raz�vi�te�me�ha�niz�me,�ki
omo�gočajo,�da�pi�ru�vat�kot�pro�dukt�gli�ko�li�-
ze�prak�tično�v�ce�lo�ti�pre�ha�ja�v�mi�to�hon�drij,
kjer�vsto�pa�v�Kreb�sov�ci�kel�oz.�ci�kel�ci�tron�-
ske�ki�sli�ne�(CCK).�Niz�ka�stop�nja�izraženo�-
sti�en�ci�ma�lak�tat�de�hi�dro�ge�na�ze�in�mo�no�-
kar�bok�si�lat�ne�ga�pre�našalca�pre�prečuje,�da
bi�lak�tat,�ki�se�sprošča�ob�te�le�sni�ak�tiv�no�-
sti,�v�ce�li�ci�β�po�pre�tvor�bi�v�pi�ru�vat�sprožil
neu�strez�no� iz�ločanje� in�zu�li�na.� Končni
produkt�CCK�in�ok�si�da�tiv�ne�fos�fo�ri�la�ci�je�je
ATP�(10, 11).

Od�ATP�od�vi�sni�K+-ka�na�li�(ka�na�li�KATP)
so�mem�bran�ski�ka�na�li,�se�stav�lje�ni�iz�šti�rih
tran�smem�bran�skih�po�de�not�Kir6.2�(angl.�in -
ward-rec ti fier po tas sium chan nel)�in�šti�rih�re�-
gu�la�tor�nih� po�de�not� sul�fo�nil�sečnin�ske�ga
re�cep�tor�ja�tipa�1�(angl.�sul fony lu rea re cep -
tor type 1, SUR1).�Ob�po�ra�stu�kon�cen�tra�cije
glu�ko�ze�se�po�veča�hi�trost�pre�sno�ve�v�ce�li�-
cah�β,�kar�se�kaže�kot�po�rast�ci�to�sol�ne�kon�-
cen�tra�ci�je�ATP.�Ve�za�va�ATP�na� pode�no�to
Kir6.2�zmanjša�ver�jet�nost�od�prt�ja�ka�na�lov
KATP,�kar�zmanjša�tok�io�nov�K

+ iz�ce�li�ce�in
pri�ve�de�do�de�po�la�ri�za�ci�je�ce�lične�mem�brane.
Ko�mem�bran�ski�po�ten�cial�do�seže�kritično
vred�nost,� se� po�veča� ver�jet�nost� od�pi�ra�nja
nape�tost�no� od�vi�snih� Ca2+-ka�na�lov� (angl.
vol ta ge de pen dent Ca2+ chan nels,�VDCC),�po�-
sle�dično�po�ra�ste�[C�a2+]c,�to�pa�pred�stav�lja
ključni�sprožilni�sig�nal�za�iz�ločanje�se�kre�-
tor�nih�mešičkov�z�in�zu�li�nom�(12).�Po�mem�-
ben,�a�po�go�sto�spre�gle�dan,�del�k�po�ra�stu
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[C�a2+]c pris�pe�va�sproščanje�Ca
2+ iz�zno�traj�-

ce�ličnih�za�log.�Gre�za�s�Ca2+ sproženo�iz�-
ločanje�Ca2+ (angl.�cal cium in du ced cal cium
re lea se,� CICR)� ob� ak�ti�va�ci�ji� ria�no�din�skih
recep�tor�jev�in�re�cep�tor�jev�za�ino�zi�tol�1,4,5-
tris�fos�fat�(angl.�ino si tol 1,4,5-trisp hosp ha te,
IP3)�na�en�do�pla�zem�skem�re�ti�ku�lu�mu.�CICR
po�te�ka�v�ob�li�ki�lo�kal�nih,�ome�je�nih�po�ra�stov
[C�a2+]c,�ime�no�va�nih�tudi�iskrice�(angl.�Ca2+

sparks),�ka�te�rih�zno�traj�ce�lična�lo�ka�li�za�ci�ja
ver�jet�no�ključno�vpli�va�na�nji�ho�vo�funk�ci�-
jo.�Tako�po�leg�us�mer�je�ne�ga�vpli�va�na�iz�-
ločanje� se�kre�tor�nih� mešičkov� ne�ka�te�ri
ra�zi�sko�val�ci�pred�la�ga�jo�tudi�možnost�vpli�-
va�CICR�na�ak�ti�va�ci�jo�od�Ca2+�od�vi�snih�K+-
-ka�na�lov�in�s�tem�re�po�la�ri�za�ci�jo�ce�li�ce.�CICR
pa�po�memb�no�pris�pe�va�k�na�stan�ku�sprožil�-
ne�ga�sig�na�la,�ko�je�v�glu�ko�zi�iz�po�stav�lje�ni
ce�li�ci�hkra�ti�tudi�po�višana�kon�cen�tra�ci�ja�c�-
AMP�(več�v�član�ku�z�na�slo�vom�Sklo�pi�tev
med�spod�bu�ja�njem�in�iz�ločan�jem�v�ce�li�cah β:
ne�vro�hormon�ska�ojačit�ve�na�pot)�(13).

Ka�na�li�KATP so�tudi�tarča�za�de�lo�vanje
zdra�vil�iz�sku�pi�ne�sul�fo�nil�sečnin,�ki�pre�ko
ve�za�ve�na�po�de�no�to�SUR1�po�sne�ma�jo�de�lo�-
va�nje�glu�ko�ze�(14, 15).�Elek�tro�fi�zio�loške ra�-
zi�ska�ve�ce�lic�β�opo�zar�ja�jo,�da�za�prt�je�ka�na�lov
KATP� samo� po� sebi� ne� za�došča� za� po�mik
mem�bran�ske�ga�po�ten�cia�la,�ki�bi�pov�zročil
ak�ti�va�ci�jo�na�pe�tost�no�od�vi�snih�Ca2+-ka�na�-
lov.� Pov�zroči� pa� po�večanje� mem�bran�ske
upor�no�sti,�ki�omo�goča,�da�se�izra�zi�učinek
de�po�la�ri�zi�ra�jočih� to�kov� iz� ozad�ja� (angl.
back ground cur rents),�ka�te�rih�iden�ti�te�ta�ni
po�vsem�jasna,�ver�jet�no�pa�k�tem�to�ko�vom
pris�pe�va�jo�tudi�pred�stav�ni�ki�širo�ke�sku�pi�-
ne�ka�tion�skih�ka�na�lov�pre�hod�ne�ga�re�cep�tor�-
ske�ga� po�ten�cia�la� (angl.� tran sient re cep tor
po ten tial, TRP)�(6, 15, 16).�Vlo�ga�ne�ka�te�rih
med�nji�mi�pri�nor�mal�nem�iz�ločanju�in�zu�-
li�na�in�vple�te�nost�v�pa�to�ge�ne�zo�slad�kor�ne
bo�lez�ni�je�del�no�že�opi�sa�na�(17, 18).

PRESNOvNa OJaČITvENa POT
GLUKOZE
Zgo�raj�opi�sa�na�sprožilna�pot�je�pre�poz�na�-
na�kot�ključna�za�sklo�pi�tev�spodbu�ja�nja�in

iz�ločanja�v�ce�li�cah�β,�a�do�ga�ja�nja�v�ce�li�cah
ne�za�ja�me�v�ce�lo�ti.�Iz�ka�za�lo�se�je,�da�glu�koza
poveča�iz�ločanje�in�zu�li�na�tudi�ka�dar�zao�bi�-
de�mo�ka�na�le�KATP,�npr.�ka�dar�z�dia�zok�si�dom
pre�prečimo�za�prt�je�ka�na�lov�KATP in�ob�pri�-
sot�no�sti�po�višane�zunaj�ce�lične�kon�cen�tra�-
ci�je�K+ ce�li�co�de�po�la�ri�zi�ra�mo�ali�ka�dar�so�ka�-
na�li�KATP za�ra�di�ve�za�ve�sul�fo�nil�sečnin�za�pr�ti
oz.�za�ra�di�od�sot�no�sti�gena�po�vsem�od�sot�-
ni (1).�To�kaže�na�pri�sot�nost�do�dat�ne�(pre�-
snov�ne)�ojačit�ve�ne�poti,�ki�pred�vsem�po�veča
občut�lji�vost�se�kre�tor�ne�ga�apa�ra�ta�na�dvig
[C�a2+]c in� brez� ka�te�re� je� se�kre�tor�ni odziv
na glu�ko�zo�zmanjšan�za�prib�ližno�po�lo�vi�co
(1, 15).� Pre�snov�na� ojačit�ve�na� pot� je� po�-
memb�na�pri�obeh�de�lih�si�cer�dvo�faz�ne�ga�iz�-
ločanja�in�zu�li�na,�ob�sta�ja�pa�med�obe�ma�po�-
te�ma�ja�sna�hie�rar�hi�ja,�v�ka�te�ri�je�ojačit�ve�na
pot�po�dre�je�na�sprožilni�(5).�Prva�je�namreč
lah�ko�ak�tiv�na�že�pri�pod�pražnih�vred�no�stih
glu�ko�ze,�ki�ne�za�do�stu�je�jo�za�elek�trično ak�-
tiv�nost�ce�lic,�a�se�funk�cio�nal�no�ne�izra�zi,�do�-
kler�ni�pri�so�ten�sprožilni�signal�(1, 19).�Ak�-
tiv�nost�ojačit�ve�ne�poti�v�ba�zal�nih�po�go�jih
bi�lah�ko�bila�po�memb�na�za�vzdrževa�nje�za�-
dost�ne�za�lo�ge�se�kre�tornih�mešičkov�z�in�zu�-
li�nom�ob�ce�lični�mem�bra�ni,�ki�so�pri�prav�-
lje�ne�na�iz�ločanje� (angl.�rea dily re lea sab le
pool,�RRP),�s�čimer�vpli�va�na�am�pli�tu�do�se�-
kre�tor�ne�ga�od�zi�va�v�prvi�in�dru�gi�fazi�iz�-
ločanja�in�zu�li�na�(19).�Dvo�faz�ne�ga�iz�ločanja
in�zu�li�na,�ki�ga�zaz�na�mo�v�eks�pe�ri�men�tal�-
nih�po�go�jih�ob�stop�ničas�tem�dvi�gu�kon�cen�-
tra�ci�je�glu�ko�ze,�si�cer�v�fi�zio�loških�raz�me�-
rah,� ko� kon�cen�tra�ci�ja� glu�ko�ze� v� krv�nem
ob�to�ku�po�obro�ku�na�rašča�po�sto�po�ma,�ne
zaz�na�mo.�Za�ra�di�zmanjšanja�prve�faze�v�ob�-
dob�ju� pred�stop�nje� slad�kor�ne� bo�lez�ni� in
sko�rajšnje�ga�iz�gi�not�ja�ob�na�sto�pu�slad�kor�-
ne�bo�lez�ni�tipa�2,�pa�je�po�jav�ko�risten�pri
ra�zi�sko�va�nju�raz�vo�ja�bo�lez�ni�in�zaz�na�va�nju
nje�nih�zgod�nejših�ob�lik.�Ok�va�ra�pre�snov�ne
ojačit�ve�ne�poti�zgo�daj�v�po�te�ku�slad�kor�ne
bo�lez�ni�tipa�2�tako�mor�da�lah�ko�zmanjša�ba�-
zen�se�kre�tor�nih�mešičkov�ki�so�pri�prav�lje�-
ni�na�iz�ločanje,�kar�lah�ko�zaz�na�mo�kot�okr�-
nje�no�prvo�fazo�iz�ločanja�in�zu�li�na�(19, 20).
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Me ha niz mi pre snov ne ojačitve
Ak�ti�va�ci�ja�ojačit�ve�ne�poti�z�glu�ko�zo�zah�teva
nje�no�pre�sno�vo�(11).�Ana�ple�ro�za�oz�načuje
reak�ci�je� ob�nav�lja�nja� vme�snih� pro�duk�tov
pre�snov�nih�poti,�ki�se�si�cer�te�kom�pre�sno�-
ve�po�rab�lja�jo�in�ki�to�rej�omo�gočajo�ne�mo�-
te�no�de�lo�va�nje�ključnih�pre�snov�nih�ci�klov,
pred�vsem�CCK.�Pri�me�ra�tega�sta�na�sta�nek
ok�sa�loa�ce�ta�ta�iz�pi�ru�va�ta�ali�pre�tvor�ba�glu�-
ta�ma�ta� v� α-ke�to�glu�ta�rat.� Pri� ka�ta�ple�ro�zi
gre�za�obra�ten�pro�ces�pre�ha�ja�nja�teh�in�ter�-
me�diar�nih�pro�duk�tov�iz�mi�to�hon�dri�ja�v�cito�-
sol,�s�čimer�se�pre�prečuje�nji�ho�vo�pre�ko�mer�-
no�ko�pičenje,�hkrati�pa�se�s�tem�omo�goči
nji�ho�va�upo�ra�ba�v�dru�gih�bio�sin�tet�skih�po�-
teh.�Tako�se�npr.�ci�trat�po�pre�ho�du�v�ci�to�-
sol�po�rab�lja�za�sin�te�zo�ma�lo�nil-CoA�(angl.
ma lonyl-Coenzy me-A) (21).�Širok�na�bor�in�-
ter�me�diar�nih�pro�duk�tov�in�ko�fak�tor�jev,�ki
na�sta�ja�jo�te�kom�pre�sno�ve�glu�ko�ze�ter�dru�-
gih�hra�nil,�s�skup�nim�ime�nom�ime�nu�je�mo
pre�snov�ni�sklo�pi�tve�ni�de�jav�ni�ki.�Gle�de�na
nji�hov�vpliv�na�iz�ločanje�in�zu�li�na�jih�de�li�-
mo�na�re�gu�la�tor�je,�ki�širše�in�po�sred�no�vpli�-
va�jo� na� pre�snov�ne� poti,� ter� na� efek�tor�je,
ki ne�po�sred�no�so�de�lu�je�jo�pri�ojačit�ve�ni�in
sprožilni�poti�do�iz�ločanja�in�zu�li�na�(2).�Kot
možne� kan�di�da�te� so� preučeva�li� šte�vil�ne
sno�vi,�med�dru�gim�ci�trat,�ma�lo�nil-CoA, glu�-
ta�mat,�GTP,�mo�noa�cil�gli�ce�rol�(MAG),�ATP,
cAMP,�be�lja�ko�vi�ne�ci�to�ske�le�ta�in�šte�vil�ne
dru�ge.�Vlo�ga�in�me�ha�nizem�de�lo�va�nja�ne�-
ka�te�rih�iz�med�njih�sta�pre�cej�ja�sno�ra�zi�skana
in�do�bro�spre�je�ta�(npr.�ATP,�cAMP),med�tem
ko�pri�dru�gih�kan�di�da�tih�os�ta�ja�več�ne�ja�sno�-
sti�gle�de�nji�ho�ve�ga�vpli�va�na�iz�ločanje�in�-
zu�li�na�(21, 22).

Kot�eden�po�memb�nejših�de�jav�ni�kov�se
v�zad�njih�le�tih�iz�po�stav�lja�vpliv�re�du�ci�ra�-
ne�ob�li�ke�ni�ko�ti�na�mid�ade�nin�di�nu�kleo�tid
fos�fa�ta�(angl.�ni co ti na mi de ade ni ne di nuc leo -
ti de phosp ha te,�NADPH)�na�ek�so�ci�to�zo.�Pro�-
ces�vključuje�ob�li�ko�post�tran�sla�cij�ske�mo�di�-
fi�ka�ci�je�be�ljakovin,�t. i. su�moi�la�ci�jo,�pri�kateri
ve�za�va�be�lja�ko�vin�majh�nih�ubik�vi�ti�nu�po�dob�-
nih�mo�di�fi�ka�tor�jev (angl.�small ubi qui tin-like
mo di fier 1, SUMO-1) na�si�nap�to�tag�min VII,

sin�tak�sin�1A,�RIM1α (angl.�Rab3-in te rac ting
mo le cu le 1α),�to�mo�zin�in�dru�ge�be�lja�ko�vi�ne,
vključene�v�pro�ces�ek�so�ci�to�ze,�ovi�ra�nji�hovo
de�lo�va�nje�in�s�tem�za�vi�ra�iz�ločanje�inzuli�-
na�(19, 23).�Ob�po�ra�stu�kon�cen�tra�ci�je�gluko�-
ze�se�po�veča�ak�tiv�nost�en�ci�mov,�ki�so�de�lu�-
je�jo�pri�nje�ni�pre�sno�vi,�med�dru�gi�mi�tudi
izo�citrat�de�hi�dro�ge�na�ze�in�ma�lat�de�hi�dro�-
ge�na�ze,�kar�po�veča�na�sta�nek�NADPH�kot
stran�ske�ga�pro�duk�ta.�NADPH�po�veča�ak�ti�-
va�ci�jo� sen�trin/SUMO�spe�ci�fične�pro�tea�ze
(angl.�sen trin-spe ci fic pro tea se 1,�SENP1),�ki
učin�kom�su�moi�la�ci�je�nas�pro�tu�je� ter� tako
spod�bu�ja� iz�ločanje� in�zu�li�na� (24).�Sklad�no
s�tem�je�os�lab�lje�ni�ojačit�ve�ni�učinek�glu�ko�-
ze�na�ek�so�ci�to�zo�pri�bol�ni�kih�s�slad�kor�no�bo�-
lez�ni�jo�tipa�2�možno�iz�boljšati�pre�ko�ak�tiva�-
ci�je�SENP1,�hkra�ti�pa�ima�jo�miši�z�de�le�ci�jo
gena�Senp1 zmanjšano�glu�koz�no�to�le�ran�-
co (25).

Dru�ga�po�memb�nejša�pot,�pre�ko�ka�te�re
glu�ko�za�neod�vi�sno�od�vpli�va�na�elek�trično
ak�tiv�nost�po�veča�iz�ločanje�in�zulina,�je�pove�-
čan�na�sta�nek�ma�lo�nil-Co�A�pre�ko�ace�til-CoA
kar�bok�si�la�ze,�ki�za�vi�ra�kar�ni�tin�pal�mi�toil�-
trans�fe�ra�zo-1�(angl.�car ni ti ne pal mi toyl trans -
fe ra se I,�CPT-1),�en�cim,�ključen�pri�ok�si�daciji
dol�go�ve�rižnih�β-maščob�nih�ki�slin.�Za�vi�ra�-
nje�ak�tiv�no�sti�CPT-1�pre�preči�vstop�dol�go�-
verižnega�acil-Co�A�v�mi�to�hon�drij�ter�po�veča
ak�tiv�nost� ci�kla� gli�ce�ro�li�pi�di/pro�ste� maš�-
čob�ne� ki�sli�ne� (angl.� glyce ro li pid/free fatty
acid,�GL/FFA)�(26).�Glu�ko�za�po�veča�ak�tiv�nost
ome�nje�ne�ga�ci�kla�tudi�pre�ko�sin�teze�gli�ce�-
rol-3-fos�fa�ta,�nje�go�va�ak�tiv�nost�pa po�veča
sin�te�zo�maščob�nih�sig�nal�nih�mo�lekul,�ki�po�-
večajo� iz�ločanje� in�zu�li�na� (27).� Primer� je
MAG,�ki�pre�ko�be�lja�ko�vi�ne�Munc13-1�(angl.
pro tein unc-13 ho mo log A) spod�bu�ja� pri�-
pravo�(angl.�pri ming)�sekre�tor�nih�mešičkov
z�in�zu�li�nom�na�zli�va�nje�s�ce�lično�mem�brano
(19, 28).�Opi�san�ci�kel�pred�stav�lja�po�membno
stičišče�med�pre�sno�vo�glu�ko�ze�in�maščob,
mot�nje�v�nje�go�vem�urav�na�va�nju�pa�pris�-
peva�jo� tudi� k� raz�vo�ju� sladkor�ne� bo�lez�ni
tipa 2�(29).�
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Sli ka 1. Po�ve�za�ve�med�sprožilno�in�pre�snov�no�ojačit�ve�no�pot�jo�v ce�li�ci�β.�Glu�ko�za�se�po�vsto�pu�pre�ko�glu�-
koz�nih�pre�našal�cev�(angl.�glu co se trans por ters, GLUT)�tipa�1,�2�ali�3�(tip�2�je�naj�ver�jet�ne�je�ko�ličin�sko�naj�po�-
memb�nejši�pri�miših)�pre�sno�vi�v pro�ce�su�gli�ko�li�ze�do�pi�ru�va�ta,�ki�vsto�pi�v ci�kel�ci�tron�ske�ki�sli�ne�(CCK,�ime�no�van
tudi�Kreb�sov�ci�kel�ali�ci�kel�tri�kar�bok�sil�nih�ki�slin)�v mi�to�hon�dri�ju�(MH),�kjer�na�sta�ne�ATP.�Ta�za�pre�od�ATP
od�vi�sne�K+-ka�na�le�(ka�na�li�KATP),�sle�di�de�po�la�ri�za�ci�ja�mem�bra�ne�in�od�pi�ra�nje�na�pe�tost�no�od�vi�snih�Ca

2+-ka�-
na�lov�(angl.�vol ta ge de pen dent Ca2+ chan nels,�VDCC).�Zvišana�zno�traj�ce�lična�kon�cen�tra�ci�ja�Ca2+ ([C�a2+]c)�je
glav�ni�dražljaj�za�ek�so�ci�to�zo�se�kre�tornih�mešičkov�z in�zu�li�nom.�Po�leg�opi�sa�ne�sprožilne�poti�iz�ločanja�in�zu�-
li�na�(ru�me�na�bar�va),�lah�ko�tako�sama�glu�ko�za�kot�tudi�ami�no�ki�sli�ne�(AK)�in�pro�ste�maščobne�ki�sli�ne�(PMK)
do�dat�no�urav�na�va�jo�iz�ločanje�in�zu�li�na�pre�ko�pre�snov�ne�ojačit�ve�ne�poti�(oranžna�barva).�Mo�dra�bar�va�oz�načuje
učinke�vi�so�ke�kon�cen�tra�ci�je�glu�ko�ze�v krvi.�Mi�nus�(–)�po�me�ni�za�vi�ra�nje,�plus�(+)�pa�spod�bu�ja�nje.�Za�po�drob�-
nejšo�raz�la�go�glej�te�be�se�di�lo.�Cx36 –�pre�sled�kov�ni�stik,�ki�ga�tvo�ri�be�lja�ko�vi�na�ko�nek�sin�36�(angl.�con ne xin 36),
LAT1 –�ami�no�ki�slin�ski�pre�našalec�tipa�L�(angl.�lar ge neu tral ami no acid trans por ter),�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),�Gli3P –�gli�ce�rol-3-fo�stat�(angl.�glyce rol-
3-phosp ha te),�GL –�gli�ce�ro�li�pi�di,�SS –�sul�fo�nilsečnine,�SUR1 –�sul�fo�nil�sečnin�ski�re�cep�tor�(angl.�sul fony lu rea
re cep tor),�ki�je�re�gu�la�tor�na�eno�ta�K+-ka�na�lov�(angl.�sul fony lu rea re cep tor type 1),�Kir6.2 –�tran�smem�bran�ska
po�de�no�ta�od�ATP�od�vi�snih�K+-ka�na�lov,�NAD+ –�ni�ko�ti�na�mid�ade�nin�di�nu�kleo�tid,�NADPH –�re�du�ci�ra�na�ob�li�-
ka�ni�ko�ti�na�mid�ade�nin�di�nu�kleo�tid�fosf�ta�ta,�GPR40 –�z be�lja�ko�vi�no�G�po�ve�zan�re�cep�tor�40�(angl.�G-pro tein-
cou pled re cep tor 40),�Gαq –�po�de�no�ta�α be�lja�ko�vi�ne�Gq,�PLC –�fos�fo�li�pa�za�C�(angl.�phosp ho li pa se C),�PIP2 –
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)�DAG –�dia�cil�gli�ce�rol,�PKC –�pro�-
tein�ska�ki�na�za�C,�IP3 –�ino�zi�tol�1,4,5-tris�fos�fat�(angl.�ino si tol 1,4,5-trisp hosp ha te),�CICR –�s Ca2+ sproženo
iz�ločanje�Ca2+ (angl.�cal cium-in du ced cal cium re lea se),�ER –�en�do�pla�zem�ski�re�ti�ku�lum,�GA –�Gol�gi�jev�aparat,
SUMO-1 –�majh�ni�ubik�vi�ti�nu�po�dob�ni�mo�di�fi�ka�tor�1 (angl. small ubi qui tin-like mo di fier 1). 
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DRUGa HRaNILa
ami nok si li ne
Priv�zem�AK�v�ce�li�co�β�večino�ma�pov�zroči
maj�hen�v�ce�li�co�us�mer�jen�tok�po�zi�tiv�nih�io�-
nov,�ki�pa�v�od�sot�no�sti�glu�ko�ze�ne�pov�zroči
večje� spre�mem�be� mem�bran�skega� po�ten�-
ciala.�Ko�ličin�sko�se�in�zu�li�no�tro�pen�učinek
posa�mez�nih� AK� in� nji�ho�vih� kom�bi�na�cij
raz�liku�je,�za�večino�pa� je�značilno,�da�ob
hkrat�nem� zaužitju� glu�ko�ze� po�večajo� iz�-
ločanje�in�zu�li�na�in�s�tem�zmanjšajo�po�rast
kon�cen�tra�ci�je�glu�ko�ze�(30, 31).�V�ce�li�co vsto�-
pa�jo�pre�ko�ak�tiv�nih�pre�našal�nih�si�ste�mov,
ka�kršen�je�npr.�ami�no�ki�slin�ski�pre�našalec
1�tipa�L,�pre�našalec�nev�tral�nih�AK�(angl.�lar -
ge neu tral ami no acid trans por ter,�LAT1),�ki
je�v�ce�li�cah�β�močno�izražen�(32).�Lev�cin�in
ar�gi�nin�sta�naj�brž�edi�ni�AK,�ki�lah�ko�ob�pod�-
pražnih� vred�no�stih� glu�ko�ze� sprožita� iz�-
ločanje�in�zu�li�na.�Lev�cin�se�v�ce�li�ce�β�pre�-
naša�pre�ko�ome�nje�ne�ga�LAT1,�pri�čemer�je
pre�nos�neod�vi�sen�od�Na+�in�to�rej�nee�lektro�-
gen.� Ce�li�ci� je� lev�cin�na� vo�ljo� kot� go�ri�vo,
hkra�ti�pa�je�alo�ste�rični�ak�ti�va�tor�glu�ta�mat
de�hi�dro�ge�na�ze�(33).�Ar�gi�nin�je�AK�z�na�bo�-
jem,�kar�po�vsto�pu�v�ce�li�co�pov�zroči�de�pola�-
ri�za�ci�jo�ce�lične�mem�bra�ne,�ala�nin�in�gluta�-
mat�pa�v�ce�li�co�vsto�pa�ta�pre�ko�ko�trans�por�ta
z�Na+ ter�s�tem�pov�zročita�tok�po�zi�tiv�nih�io�-
nov�v�ce�li�co�(6).�Z�vi�di�ka�vpli�va�na�iz�lo�čanje
in�zu�li�na�je�po�memb�no�tudi�vsto�pa�nje�AK�ali
nji�ho�vih�pre�snov�kov�v�ana�ple�ro�tične/ka�ta�-
ple�ro�tične�reakci�je,�pred�vsem�pre�ko�en�ci�-
ma�glu�ta�mat�de�hi�dro�ge�na�za,�ki�ka�ta�li�zi�ra
dvo�smer�no�reak�ci�jo�pre�tvor�be�med�glu�ta�-
ma�tom�in�α-ke�to�glu�ta�ra�tom.�Sled�nji�je�po�-
mem�ben�sub�strat�v�CCK.�Povečana�ak�tiv�nost
glu�ta�mat� de�hi�dro�ge�na�ze� ob� ak�ti�vi�ra�jočih
(angl.�gain of func tion)�mutaci�jah�je�po�ve�-
za�na� s� sin�dro�mom� hi�pe�rin�zu�li�ne�mične
hipo�gli�ke�mi�je,�ki�jo�značilno�po�slabša�be�-
ljako�vin�sko�bo�gat�obrok,�kar�je�po�sle�di�ca�po�-
večane�ga�na�stan�ka�ana�ple�ro�tičnih�pro�duk�-
tov�in�s�tem�večjega�obra�ta�CCK�ob�vsto�pu
AK,�pred�vsem�glu�ta�mi�na,�v�ce�li�co�(34, 35).
Hkra�ti�so�miši�z�iz�bi�tim�ge�nom�za�glu�ta�mat
de�hi�dro�ge�na�zo�od�por�ne�na�raz�voj�de�be�lo�-

sti�in�glu�koz�ne�in�to�le�ran�ce�ob�vi�so�ko�ka�lo�-
rični�die�ti,�kar�kaže�na�vple�te�nost�te�veje
ojačit�ve�ne�poti�pri�raz�vo�ju�slad�kor�ne�bolezni
tipa�2� (36).�Možen�je�tudi�obra�ten�po�tek
reak�ci�je,�ki�jo�ka�ta�li�zi�ra�glu�ta�mat�de�hi�dro�-
ge�na�za,�in�si�cer�v�sme�ri�na�stan�ka�glu�ta�ma�-
ta�ob�pre�sno�vi�glu�ko�ze.�Ta�iz�ce�li�ce�iz�sto�-
pa�pre�ko�eks�ci�ta�tor�ne�ga�ami�no�ki�slin�skega
pre�našalca�(angl.�ex ci ta tory ami no acid trans -
por ter 3,�EAAT3)�in�s�tem�v�ce�li�ci�sproži
hiper�po�la�ri�za�cij�ski� tok,� ki� za�vi�ra� iz�loča�-
nje in�zu�li�na.�Ne�ka�te�ri�me�ni�jo,�da�je�ta�pot
v�fizio�loškem�smi�slu�po�memb�nejša,�na�kar
kaže�tudi�po�večano�iz�ločanje�in�zu�li�na�ob
za�vi�ra�nju�ome�nje�ne�ga�pre�našalca�(6, 37).
AK�na�iz�ločanje�in�zu�li�na�vpli�va�jo�tudi�po�-
sred�no,�pre�ko�spod�bu�ja�nja�iz�ločanja�in�kre�-
tin�skih� hor�mo�nov,� glu�ka�go�nu� po�dob�ne�-
ga pep�ti�da-1�(angl.�glu ca gon-like pep ti de-1,
GLP-1)�ter�od�glu�ko�ze�od�vi�sne�ga�in�zu�li�no�-
trop�ne�ga�pep�ti�da�(angl.�glu co se-de pen dent
in su li no tro pic pep ti de,�GIP)�(več�v�član�ku
z�na�slo�vom�Sklo�pi�tev�med�spod�bu�ja�njem
in�iz�ločan�jem v�ce�li�cah�β:�ne�vro�hor�mon�ska
ojačit�ve�na�pot)�(38).

Pro ste maščobne ki sli ne
PMK�v�od�sot�no�sti�glu�ko�ze�ni�ma�jo�večjega
učinka�na�iz�ločanje�in�zu�li�na,�po�memb�no�pa
ojačajo�z�glu�ko�zo�sproženo�iz�ločanje�in�zu�-
li�na�in�so�tako�pred�vsem�in vivo nuj�ne�za
nor�mal�no� iz�ločanje� in�zu�li�na� (21, 39).� Po�-
memb�no�je�opo�zo�ri�ti�na�večurni�časov�ni�za�-
mik�med�zaužit�jem�mešane�ga�obro�ka,� ki
vse�bu�je�tudi�tri�gli�ce�ri�de,�in�po�ja�vom�PMK
v�krv�nem�ob�to�ku.�Ne�po�sred�no�po�obro�ku�za�-
ra�di�učin�kov�in�zu�li�na�in�za�vi�ra�nja�li�po�li�ze
v�krv�nem�ob�to�ku�zaznamo�celo�upad�rav�-
ni�PMK�(6).�Ta�kojšen�učinek�maščob�nih�ki�-
slin�bi�lah�ko�bil�po�sre�den,�pre�ko�ak�ti�va�ci�je
z� be�lja�ko�vi�no� G� sklop�lje�ne�ga� re�cep�tor�ja
(angl.�G pro tein-cou pled re cep tor,�GPR)�119
na�en�te�roen�do�kri�nih�ce�li�cah�tipa�L,�ki�ob
tem�iz�ločajo�GLP-1.�Več�o�učin�kih�GLP-1
v�članku�z�na�slo�vom�Sklo�pi�tev�med�spod�-
bu�ja�njem�in�iz�ločan�jem�v�ce�li�cah�β:�ne�vro-
hor�mon�ska�ojačit�ve�na�pot�(40).�Tudi�ce�li�ce β
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izražajo�GPR�za�PMK,�pre�ko�ka�te�rih�se izrazi
del�nji�ho�vih�učin�kov�na�iz�ločanje�in�zu�li�na.

Vpliv�PMK�ne�po�sred�no�na�ce�li�ce�β�tre�-
bušne�sli�nav�ke�lah�ko�raz�de�li�mo�na�tri�veje.
Prvi�dve�sta�del�no�že�bili�opi�sa�ni,�saj�se�v�ve�-
li�ki�meri�pre�kri�va�ta�tudi�s�pre�snovo�glu�ko�-
ze.�Prva�je�po�ve�za�na�s�t. i. Rand�lo�vim�ci�klom,
poi�me�no�va�nim�po�ra�zi�sko�val�cu,�ki�je�prvi
opi�sal,�da�ok�si�da�ci�ja�PMK�za�vi�ra�ok�si�da�ci�-
jo�glu�ko�ze�v�ske�let�ni�in�srčni�mišičnini,�je�-
trih�in�ce�li�cah�β�tre�bušne�sli�nav�ke.�Pri�tem
PMK�za�vi�ra�jo�pred�vsem�de�lo�vanje�pi�ru�vat
de�hi�dro�ge�na�ze�in�s�tem�na�sta�nek�ace�til-CoA,
v�manjši�meri�pa�tudi�vstop�glu�ko�ze�v�ce�-
li�co�ter�de�lo�va�nje�dru�gih�en�ci�mov�v�pro�cesu
gli�ko�li�ze.�Po�men�ci�kla�se�izra�zi�med�po�manj�-
ka�njem�hra�nil�v�te�le�su,�ko�ak�ti�va�ci�ja�li�po�-
li�ze�po�veča�kon�cen�tra�ci�jo�PMK�v�plaz�mi,
sled�nje� pa� ob� ok�si�da�ci�ji� za�vi�ra�jo� po�ra�bo
gluko�ze.�S�tem�jo�pri�hra�ni�jo�za�tki�va,�ki�jim
gluko�za� pred�stav�lja� ključen� vir� ener�gi�je
(pred�vsem�možgani).�Po�dob�no�tudi�po�rast
PMK�med�te�le�sno�vad�bo�omo�goči,�da�se�glu�-
ko�za,�ki�je�ne�po�ra�bi�jo�ak�tiv�ne�mišice,�upo�-
ra�bi�za�hi�trejše�na�do�meščanje�iz�praz�nje�nih
za�log�mišičnega�gli�ko�ge�na�(41).�Da�ob�sta�-
ja�tudi�obra�ten�pro�ces,�za�vi�ra�nje�ok�si�da�ci�-
je� PMK� ob� ok�si�da�ci�ji� glu�ko�ze,� je� Rand�le
pred�vi�de�val�že�na�začetku,�nje�gov�ob�stoj�in
mo�le�ku�lar�ni�me�ha�niz�mi�pa�so�bili�do�ka�za�-
ni�ka�sne�je.�Gre�za�zgo�raj�opi�sa�ni�na�sta�nek
ma�lo�nil-Co�A,�za�vi�ra�nje�CPT-1�in�po�sledično
ko�pičenje�dol�go�ve�rižnega�acil-CoA�v�ci�to�-
so�lu.�Ta�kot�ena�iz�med�sig�nal�nih�mo�le�kul
urav�na�va� ak�tiv�nost� ka�na�lov� KATP in� pre�-
ko ace�ti�la�ci�je�be�lja�ko�vin,�ki�so�de�lu�je�jo�pri
ekso�ci�to�zi,�de�ni�mo�si�nap�to�tag�mi�na�ali�s�si�-
napto�so�mom�po�ve�za�ne�be�lja�ko�vi�ne�25�(angl.
synap to so mal-as so cia ted pro tein 25,� SNAP
25),�ojača�nji�ho�vo�ve�za�vo�na�ce�lično�mem�-
bra�no�in�s�tem�spod�bu�ja�iz�ločanje�in�zu�li�na
(27, 42).�Dru�gi�del�me�ha�niz�ma,�pre�ko�ka�-
terega�se�PMK�vključuje�jo�v�iz�ločanje�in�-
zu�li�na,�je�po�večana�ak�tiv�nost�že�ome�nje�nega
ci�kla�GL/FFA,�kjer�prav�tako�na�sta�ja�jo�maš�-
čobne�sig�nal�ne�mo�le�ku�le,�ki�ojačajo�iz�loča�-
nje�in�zu�li�na�(29).�Tret�ja�veja�pa�je�učinek

PMK�pre�ko�ve�za�ve�na�GPR40.�Ak�ti�va�ci�ja
recep�tor�ja�pre�ko�fos�fo�li�pa�ze�C�sproži�sproš�-
ča�nje�Ca2+ iz�en�do�pla�zem�ske�ga�re�ti�ku�lu�ma
in� tako� pri�po�mo�re� k� sprožil�ne�mu� sig�na�-
lu (43).�To�tudi�raz�la�ga�ugo�to�vi�tve�ra�zi�ska�-
ve,�da�PMK�sprožijo�iz�ločanje�in�zu�li�na,�ki
je�si�cer�mi�ni�mal�no,�tudi�pri�pod�pražnih�kon�-
cen�tra�ci�jah�glu�ko�ze�ali�celo�v�nje�ni�odsotno�-
sti�(6, 44).�Miši�brez�GPR40�iz�ločajo�manj
in�zu�li�na�po�spod�bu�ja�nju�s�PMK,�hkra�ti�pa
ima�jo�normal�no�ho�meo�sta�zo�glu�ko�ze�kljub
vi�so�ko�ka�lo�rični�die�ti.�Dru�gi�so�rod�ni�re�cep�-
tor�ji,�ki�mor�da�na�so�ro�den�način�urav�na�vajo
iz�ločanje�in�zu�li�na�ob�iz�po�stav�lje�no�sti�PMK
(nji�ho�va�vlo�ga�še�ni�po�vsem�do�ka�za�na)�so
npr.�GPR120,�GPR41�in�GPR119�(3).�Približno
po�lo�vi�ca�iz�ločene�ga�in�zu�li�na,�ki�ga�spod�bu�-
ja�jo�PMK,�je�po�sle�di�ca�ne�po�sred�ne�ak�ti�va�-
ci�je�re�cep�tor�ja�za�PMK�GPR40,�preo�sta�li�del
pa�zah�te�va�nji�ho�vo�pre�sno�vo�(43).

Po�mem�ben�je�tudi�dvoj�ni�učinek�PMK
na�de�lo�va�nje�ce�lic�β.�Čeprav�ima�krat�ko�traj�-
na�iz�po�stav�lje�nost�ne�zae�stre�nim�PMK�spod�-
bu�je�va�len�učinek�na�iz�ločanje�in�zu�li�na,�pa
dol�go�traj�na�iz�po�stav�lje�nost�po�višanim�vred�-
no�stim�ne�ga�tiv�no�vpli�va�na�de�lo�va�nje�ce�-
lic�β�(27).�Pri�tem�se�ra�zi�ska�ve�še�ved�no�uk�-
var�ja�jo�z�vprašan�jem,�če�je�pri�tem�pro�ce�su
ključna�po�višana�ra�ven�PMK�ali�glu�ko�ze�in
če�mo�ra�jo�biti�za�ško�dlji�vo�de�lo�va�nje�dalj
časa�po�višane�vred�no�sti�obeh�sku�pin�hra�-
nil.�Po�ve�da�no�dru�gače –�ali�gre�za�li�po�tok�-
sičnost,�glu�ko�tok�sičnost�ali�glu�ko�li�po�tok�-
sičnost.�V�eks�pe�ri�men�tal�nih�po�go�jih�in vi tro
po�višane�vred�no�sti�tako�glu�ko�ze�kot�PMK
sa�mo�stoj�no�ne�ga�tiv�no�vpli�va�jo�na�funk�cijo
ce�lic�β,�za�ra�di�šte�vil�nih�ome�ji�tev�teh�ra�zi�-
skav�pa�je�pri�pre�no�su�ugo�to�vi�tev�na�mo�-
de�le�in vivo ali�člo�veško�fi�zio�lo�gi�jo�po�treb�-
na�pre�vid�nost.�Čeprav�zgod�ba�o�glav�nem
krivcu�za�dis�funk�ci�jo�ce�lic�β�še�zda�leč�ni
zaključena,� šte�vil�ne� ra�zi�ska�ve� opi�su�je�jo
škodljiv�učinek�PMK�zgolj�v�pri�sot�no�sti�kro�-
nično�po�višanih�rav�ni�glu�ko�ze.�Hi�per�gli�ke�-
mi�ja,�ki�ima�lah�ko�si�cer�sama�po�sebi�ne�-
ga�ti�ven�učinek�na�funk�ci�jo�ce�lic�β,�naj�bi�bila
tako�nu�jen�po�goj,�da�se� izra�zi�jo� ško�dlji�vi
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učinki�po�višanih�rav�ni�PMK.�Gre�za�t. i. per�-
mi�siv�no�vlo�go�hi�per�gli�ke�mi�je�(45–47).�Kon�-
cept�med�ra�zi�sko�val�ci�si�cer�ni�enot�no�spre�-
jet�in�ne�ka�te�ri�me�ni�jo,�da�je�za�funk�cio�nal�no
ok�va�ro�ce�lic�β�nuj�na�pre�ko�mer�na�iz�po�stav�-
lje�nost�kom�bi�na�ci�ji�hra�nil�(48).

HORMONI IN ŽIvČNI
PRENašaLCI
Šte�vil�ne�učin�ko�vi�ne�iz�sku�pi�ne�hor�mo�nov
in�živčnih�pre�našal�cev�ima�jo�prav�tako�kot
AK� ter�PMK� spod�bu�je�va�len� ali� za�vi�ra�len
učinek�na�iz�ločanje�in�zu�li�na.�V�sku�pi�ni�spod�-
bu�je�val�cev naj�de�mo�med�dru�gi�mi�GLP-1,
GIP,�ho�le�ci�sto�ki�nin,�ga�strin,�ace�til�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.�Vse�ome�nje�ne�učin�ko�vi�ne�in
nji�hov�me�ha�ni�zem�de�lo�va�nja�smo�po�drob�-
ne�je�opi�sa�li�v�član�ku�z�na�slo�vom�Sklo�pi�tev
med�spod�bu�ja�njem�in�izločan�jem�v�ce�li�cah β:
ne�vro�hor�mon�ska�ojačit�ve�na�pot.

POGLED v PRIHODNOST
Že�dalj�časa�poz�na�mo�šte�vil�ne�učin�ko�vi�ne,
ki�vpli�va�jo�na�iz�ločanje�in�zu�li�na,�a�nji�ho�vi
me�ha�niz�mi�še�ved�no�niso�raz�kri�ti.�Prav tako
od�kri�va�mo�tudi�ved�no�nove�pla�sti�nji�ho�ve�-
ga�de�lo�vanja.�Do�ber�pri�mer�so�učin�ko�vi�ne
iz�sku�pi�ne�sul�fo�nil�sečnin.�Za�ni�mi�va�zgod�-
ba�o�nji�ho�vem�od�krit�ju�sega�v�ob�dob�je�dru�-
ge�sve�tov�ne�voj�ne�in�je,�kot�na�ka�zu�je�že�ime,
po�ve�za�na�z�upo�ra�bo�sul�fo�na�mid�nih�an�ti�bio�-
ti�kov.�Za�ra�di�vses�plošnega�po�manj�ka�nja�so
ljud�je�uživali�hi�gien�sko�opo�rečno�hra�no,�po�-
sle�di�ca�tega�pa�so�bili�šte�vil�ni�pri�me�ri�ti�-
foid�ne�vročice,�ki�jih�je�fran�co�ski�zdrav�nik
Mar�cel�Jan�bon�zdra�vil�z�no�vood�kri�ti�mi pred�-
stav�ni�ki�iz�sku�pi�ne�sul�fo�na�mi�dov.�Pri�bol�-
ni�kih�so�se�pričeli�po�jav�lja�ti�nežele�ni�učinki
v�obliki�krčev,�kome�in�hi�po�gli�ke�mi�je,�ki�jih
je�fi�zio�log�Au�gu�ste�Lou�ba�tie�res�v�sle�dečih
le�tih� po�ve�zal� s� spod�bu�je�val�nim�učin�kom

upo�rab�lje�nih�učin�ko�vin�na�iz�ločanje�in�zu�-
li�na�(49).

Z�od�krit�jem�no�vih�sig�na�lih�poti,�kot�je
de�ni�mo�s�c�AMP�po�ve�za�na�be�lja�ko�vi�na�(angl.
exc han ge pro tein directly ac ti va ted by cAMP 2,
Epac2),�in�do�ka�zi,�da�to�pot�ak�ti�vi�ra�jo�tudi
ome�nje�ni�hi�po�gli�ke�mi�ki,�se�raz�kri�va�jo�novi
me�ha�niz�mi� nji�ho�ve�ga� de�lo�va�nja,� ka�te�rih
po�men�in vivo še�ni�po�vsem�ja�sen�(50, 51).
Ome�nje�na�pot�delno�raz�la�ga�tudi�kli�nično
po�memb�no�vza�jem�no�de�lo�va�nje�in�kre�tinov
in�sul�fo�nil�sečnin.�Boljše�ra�zu�me�va�nje�me�-
ha�niz�mov�sprožilne�in�ojačit�ve�ne�poti�raz�-
jas�nju�je�po�go�sto�zmot�no�pre�pričanje,�da�je
de�lo�va�nje�sul�fo�nil�sečnin�od�glu�ko�ze�neod�-
vi�sno.�Si�cer�drži,�da�lah�ko�sul�fol�nil�sečnine
pre�ko�za�prt�ja�ka�na�lov�KATP pov�zočijo�na�sta�-
nek�sprožil�ne�ga�sig�na�la�tudi�v�od�sot�no�sti
glu�ko�ze,�so�pa�za�to�po�treb�ne�vi�so�ke�kon�-
cen�tra�ci�je�zdra�vi�la�v�plaz�mi.�Nas�prot�no�je
zno�traj�te�ra�pevt�skih�kon�cen�tra�cij�de�lo�va�nje
sul�fo�nil�sečnin�po�memb�no�odvisno�od�kon�-
cen�tra�ci�je�glu�ko�ze,�kar�je�po�sle�di�ca�takosešte�-
va�nja�učin�kov�na�de�lo�va�nje�ka�na�lov�KATP kot
tudi�ojačit�ve�nih�pre�snov�nih�učin�kov�glu�ko�-
ze�(51).�Tako�tudi�pri�učin�ko�vi�nah,�ki�ve�ljajo
za�sta�re�znan�ce�kli�nične�prak�se,�nova�dog�-
na�nja�raz�kri�va�jo�nove�vi�di�ke�nji�ho�ve�upo�-
ra�be.�Pri�dru�gih�je�več�zna�ne�ga�o�tem,�kako
urav�na�va�jo�de�lo�va�nje�ce�lic�β�pri�la�bo�ra�to�-
rij�skih�živa�lih,�manj�pa�ima�mo�zna�nja�o�pre�-
no�su�teh�ugo�to�vitev�na�de�lo�va�nje�tre�bušne
sli�nav�ke�pri�lju�deh.�Po�jav�lja�jo�se�tudi�nove
učin�ko�vi�ne,�ki�na�iz�ločanje�in�zu�li�na�vpli�va�-
jo�pre�ko�do�slej�manj�zna�nih�me�ha�niz�mov.
Pri�mer�so�gli�ko�zi�di�ste�via,�po�go�sto�upo�rab�-
lja�ni�na�do�mest�ki�slad�kor�ja�brez�ka�lo�rij,�ki
pre�ko� ome�nje�nih� ka�na�lov� TRP� ojačuje�jo
z�glu�ko�zo�sproženo�iz�ločanje�in�zu�li�na,�hkrati
pa�kažejo�zaščitne�učinke�pri�raz�vo�ju�slad�-
kor�ne�bo�lez�ni�tipa�2�ob�die�ti�z�vi�so�ko�vseb�-
nost�jo�maščob�(52).
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