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Rola glukagonu w patogenezie
cukrzycy typu 2
The role of glucagon in the pathogenesis of type 2 diabetes

S T R E S Z C Z E N I E

Cukrzyca typu 2 jest chorobą metaboliczną spowodowaną opor-

nością tkanek obwodowych na działanie insuliny. Obecnie znana

jest rola aktywnych metabolicznie substancji wydzielanych przez

tkankę tłuszczową (adipokin) w rozwoju insulinooporności tkanki

tłuszczowej, mięśniowej i hepatocytów. Początkowo hiperinsuli-

nemia kompensuje insulinooporność, ale stopniowe zmniejszanie

się liczby komórek b trzustki z powodu zmian inwolucyjnych,

w których również uczestniczą adipokiny, powoduje wystąpienie

klinicznie jawnej cukrzycy typu 2. Upośledzenie poposiłkowego

wydzielania insuliny jest efektem dysfunkcji układu inkretynowe-

go (zmniejszone poposiłkowe wydzielanie glukagonopodobnego

peptydu-1). Najmniej poznane ogniwo patogenezy tej choroby sta-

nowi glukagon, główny antagonista insuliny. Celem niniejszego

opracowania było podsumowanie dotychczasowej wiedzy doty-

czącej roli glukagonu w rozwoju nietolerancji węglowodanów

i cukrzycy typu 2.
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A B S T R A C T

Type 2 diabetes is a metabolic disease caused by the resistance

of peripheral tissues to insulin action. Currently of the role of met-

abolically active agents secreted by adipose tissue (adipokines) in

the development of insulin resistance of adipose tissue, myocytes

and hepatocytes is growing is known initially in the course of type

2 diabetes the insulin resistance is compensated by hyperinsuli-

naemia, however a gradual involution of beta-cells in the pancreas

with some contribution of adipokines, followed by the decrease of

their number is leading to the appearance of type 2 diabetes. Im-

paired postprandial secretion of insulin is related to the abnormal

function of incretin system (decreased secretion of glucagon like

peptide-1). Although the participation of glucagon a main insulin

antagonist is hardly comprehensible. The aim of this review is to

summarize the current knowledge concerning the role of gluca-

gon in the development of impaired carbohydrate tolerance and

type 2 diabetes.
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Wstęp

Cukrzycę typu 2 zalicza się do epidemii XXI wieku.
Szacuje się, że na świecie choruje na nią około 250 mln
osób i liczba ta stale rośnie. W Polsce cukrzycę typu 2
rozpoznano u ponad 2 mln osób. Jednak liczba ta może
być znacznie większa, ponieważ uważa się, że około
25% przypadków tego schorzenia nie zostało rozpo-
znanych [1]. Rosnąca liczba chorych na cukrzycę typu
2 wiąże się ze wzrostem częstości występowania
otyłości we wszystkich krajach świata [2]. Wydaje się,
że patogenezę tej choroby dobrze poznano, jednak
poza głównym mechanizmem, jakim jest insulinoopor-
ność, coraz większą uwagę zwraca się na dodatkowe
czynniki uczestniczące w rozwoju cukrzycy typu 2 [3].
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Poznanie funkcji układu inkretynowego w regulacji po-
posiłkowego wydzielania insuliny przyczyniło się do
wprowadzenia do praktyki klinicznej dwóch nowych
grup leków — inhibitorów dipeptydylopeptydazy IV
i analogów glukagonopodobnego peptydu typu 1
(GLP-1, glucagon-like peptide 1) [4]. Jednak poza in-
sulinoopornością oraz upośledzeniem funkcji komó-
rek b wysp trzustkowych i układu inkretynowego
w patogenezie cukrzycy typu 2 dochodzi również do
zwiększenia produkcji glukagonu [5]. Udział tego
hormonu w zaburzeniu tolerancji węglowodanów
i rozwoju cukrzycy typu 2 uwzględnia się rzadko, dla-
tego celem niniejszego opracowania było zwrócenie
uwagi na czwarte ogniwo patogenezy tych zaburzeń
metabolicznych (ryc. 1).

Homeostaza stężenia glukozy

Głównymi hormonami zaangażowanymi w regula-
cję stężenia glukozy w surowicy są peptydy wydziela-
ne przez komórki endokrynne trzustki: insulina i gluka-
gon. Wydzielanie obu tych hormonów jest regulowane
przede wszystkim poprzez zmiany stężenia glukozy
w płynie pozakomórkowym. Wzrost stężenia glukozy
hamuje sekrecję glukagonu i równocześnie stymuluje
uwalnianie insuliny. Jednak w ostatnim okresie zaob-
serwowano, że istotne znaczenie w regulacji stężenia
glukozy odgrywają hormony układu pokarmowego, tak
zwane hormony osi inkretynowej GLP-1 i glukozoza-
leżny peptyd insulinotropowy (GIP, glucose-dependent
insulinotropic peptide). Glukagonopodobny peptyd
typu 1 jest syntezowany głównie przez komórki L zlo-
kalizowane w dystalnej części jelita cienkiego i okręż-
nicy, a w mniejszych ilościach przez komórki a wysp
trzustkowych oraz w ośrodkowym układzie nerwowym
[6]. Czas półtrwania GLP-1 wynosi około 2 minut, po-
nieważ ulega on degradacji pod wpływem dipeptydy-
lopeptydazy IV (DPP-IV). Po przyjęciu posiłku, zwłasz-

cza wysokowęglowodanowego i wysokotłuszczowego,
wydzielanie GLP-1 szybko rośnie [7–9]. Drugi z hor-
monów osi inkretynowej, GIP, jest syntezowany i wy-
dzielany przez komórki K błony śluzowej dwunastnicy
i jelita cienkiego. Receptory dla tego hormonu wystę-
pują w komórkach b wysp trzustki. Oba hormony sty-
mulują wydzielanie insuliny w czasie hiperglikemii
i hamują sekrecję glukagonu [10].

Regulacja wydzielania glukagonu

Gen kodujący glukagon jest zlokalizowany na chro-
mosomie 2. Hormon ten produkują komórki a wysp
trzustkowych, gdzie z prekursorowej cząsteczki pro-
glukagonu powstaje glukagon oraz glicentyno-zależ-
ny polipeptyd trzustkowy (GRPP, glicentin-related pan-
creatic peptide), GLP-1 i glukagonopodopny peptyd
typu 2 (GLP 2, glucagon-like peptide 2). Glukagon jest
wydzielany do krążenia w postaci 29-aminokwasowe-
go polipeptydu [11].

Stężenie glukagonu w surowicy jest najwyższe na
czczo i obniża się po spożyciu posiłku. Głównymi
czynnikami regulującymi wydzielanie glukagonu są:
glukoza i insulina [12]. Obniżenie stężenia glukozy
w surowicy powoduje aktywację ATP zależnych ka-
nałów potasowych w mózgu (KATP), a w komórkach
a wysp trzustkowych wywołuje zmiany potencjałów
kanałów sodowych i wapniowych, co z kolei nasila
produkcję glukagonu [13]. Mechanizm hamowania
wydzielania glukagonu przez insulinę obejmuje ak-
tywację przemieszczania się receptorów GABA do
błony komórkowej, a proces ten jest zależny od ki-
nazy białkowej B (Akt) [14]. Natomiast wzrost stęże-
nia glukozy w surowicy hamuje wydzielanie gluka-
gonu przez aktywację KATP, niezależnie od GABA
[15]. Innymi czynnikami hamującymi wydzielanie
tego hormonu są: somatostatyna i GLP-1. Ich dzia-
łanie odbywa się poprzez receptory somatostatyno-
we typu 2 i jest zależne od stężenia glukozy; polega
na hamowaniu aktywności cyklazy adenylowej i pro-
dukcji cAMP [16, 17]. Głównym miejscem biodegra-
dacji glukagonu są nerki.

Fizjologiczne działania glukagonu

Jak już wspomniano, główne fizjologiczne działa-
nie glukagonu polega na antagonizowaniu działania
insuliny i utrzymaniu prawidłowego stężenia glukozy
w surowicy podczas głodzenia przez zwiększenie jej
wątrobowej produkcji (hamowanie glikogenezy, stymu-
lacja glikogenolizy i glukoneogenezy) [18].

Rycina 1. Ogniwa patogenezy cukrzycy typu 2
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W badaniach przeprowadzonych in vitro na szczu-
rzych i w ludzkich adipocytach wykazano, że gluka-
gon stymuluje lipolizę. Jednak podskórne podawanie
tego hormonu zdrowym ochotnikom nie powodowało
nasilenia lipolizy w tkance tłuszczowej w miejscu jego
podania [19–21].

Wydaje się, że wpływ glukagonu na układ serco-
wo-naczyniowy pokrywa się częściowo z działaniem
insuliny. W badaniach doświadczalnych wykazano, że
infuzja glukagonu w stężeniach zbliżonych do fizjolo-
gicznych do mięśnia sercowego szczurów indukuje
glikolizę i stymuluje oksydację glukozy [22]. Ponadto
glukagon wykazuje działanie inotropowe i chronotro-
powe dodatnie niezależne od aktywacji receptorów
b-adrenergicznych [23].

Nie wyjaśniono roli glukagonu w stymulacji nerko-
wej produkcji glukozy. Stwierdzono, że hormon ten
zwiększa filtrację kłębuszkową, wydalanie mocznika
i reabsorpcję wody [24].

Glukagon może również uczestniczyć w regulacji
poboru pokarmu, powodując zwiększone odczuwanie
sytości i tym samym wcześniejsze zakończenie posił-
ku. Wydaje się, że jednym z potencjalnych mechani-
zmów tego działania glukagonu jest hamowanie pro-
dukcji i uwalniania greliny oraz hamowanie perystalty-
ki jelit [25–30].

Rola glukagonu w patogenezie
cukrzycy typu 2

Zwiększenie wydzielania glukagonu obserwuje się
u osób z upośledzoną tolerancją glukozy. Wydaje się,
że może to być związane z upośledzoną supresją po-
posiłkowego wydzielania tego hormonu przez insuli-
nę, co może wynikać z rozwijającej się insulinoopor-
ności komórek a wysp trzustkowych [31, 32]. U cho-
rych na cukrzycę typu 2 stężenie krążącego glukago-
nu jest znacznie podwyższone, a jego wydzielanie po
podaniu glukozy zmniejsza się [33–35]. Brak supresji
wydzielania glukagonu, insulinooporność tkanek i upo-
śledzenie funkcji osi inkretynowej powodują poposił-
kową hiperglikemię [35, 36].

Hiperglukagonemia i hiperglikemia przyczyniają się
także do nasilenia inulinooporności oraz narastającej
z czasem trwania cukrzycy dysfunkcji komórek b wysp
trzustkowych [33, 34, 36]. W badaniach doświadczal-
nych wykazano, że zastosowanie antagonisty recep-
tora glukagonu zwiększa insulinowrażliwość tkanek
obwodowych i poprawia funkcję komórek b wysp trzust-
kowych, prawdopodobnie poprzez wyeliminowanie
niekorzystnego działania podwyższonego stężenia glu-
kagonu na te komórki [33]. U myszy pozbawionych

genu kodującego receptor dla glukagonu obserwowa-
no niższe stężenia glukozy, zarówno na czczo, jak i po
posiłku [37, 38]. Podobnie podawanie antagonisty re-
ceptora glukagonowego myszom db/db powodowało
obniżenie stężeń glukozy, triglicerydów i wolnych kwa-
sów tłuszczowych w surowicy, a także poprawiało funk-
cję układu inkretynowego, co przejawiało się wzrostem
stężenia krążącego GLP-1 [39, 40]. Wydaje się zatem,
że zastosowanie w praktyce klinicznej antagonistów re-
ceptora glukagonu możne stanowić kolejny ważny ele-
ment w leczeniu cukrzycy typu 2 ukierunkowany na jej
przyczynę.

Rola hiperglukagonemi w rozwoju
powikłań narządowych w cukrzycy typu 2

Zwiększona produkcja i wydzielanie glukagonu
mogą wiązać się zarówno pośrednio, jak i bezpośred-
nio ze zwiększonym ryzykiem rozwoju powikłań cukrzy-
cy typu 2. Najlepiej udokumentowano wpływ hiperglu-
kagonemii na rozwój nefropatii cukrzycowej [36, 41].
Zwiększone stężenie glukagonu może oddziaływać
pośrednio — poprzez wpływ na nasilenie hiperglike-
mii, zwłaszcza poposiłkowej [42, 43], jak również bez-
pośrednio — przez zwiększenie filtracji kłębuszkowej
(hiperfiltrację), wydalania albumin z moczem i reaborp-
cji wody (hiperwolemia i nadciśnienie tętnicze). Braku-
je danych dotyczących wpływu glukagonu na resorp-
cję nerkową sodu. Obserwowano, że glukagon po-
woduje przede wszystkim wzrost ciśnienia skurczo-
wego [33]. Hiperfiltracja kłębuszkowa, hiperglikemia
i nadciśnienie tętnicze są czynnikami stymulującymi
proliferację komórek mezangium i przyrost macierzy
pozakomórkowej w kłębuszkach i progresję cukrzy-
cowej choroby nerek (ryc. 2). W badaniach doświad-
czalnych wykazano, że zastosowanie antagonisty re-

Rycina 2. Udział zwiększonego stężenia glukagonu w rozwoju
przewlekłej choroby nerek u chorych z cukrzycą typu 2
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ceptora glukagonu powoduje znaczne obniżenie ci-
śnienia skurczowego i hamuje rozwój zmian nerko-
wych [33, 39, 44].

Podsumowanie

Reasumując, zaburzenia sekrecji glukagonu odgry-
wają istotną rolę w patogenezie cukrzycy typu 2 oraz
jej powikłań narządowych. Badania doświadczalne su-
gerują, że blokowanie receptorów glukagonowych
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