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Rola glukagonu w patogenezie

cukrzycy typu 2

The role of glucagon in the pathogenesis of type 2 diabetes

STRESZCZENIE

Cukrzyca typu 2 jest chorobg metaboliczng spowodowang opor-
noscig tkanek obwodowych na dziafanie insuliny. Obecnie znana
jest rola aktywnych metabolicznie substancji wydzielanych przez
tkanke ttuszczowg (adipokin) w rozwoju insulinoopornosci tkanki
tluszczowej, migsniowej i hepatocytéw. Poczatkowo hiperinsuli-
nemia kompensuje insulinoopornosé, ale stopniowe zmniejszanie
sie liczby komorek g trzustki z powodu zmian inwolucyjnych,
w ktorych rowniez uczestniczg adipokiny, powoduje wystgpienie
klinicznie jawnej cukrzycy typu 2. Uposledzenie popositkowego
wydzielania insuliny jest efektem dysfunkcji uktadu inkretynowe-
go (zmniejszone popositkowe wydzielanie glukagonopodobnego
peptydu-1). Najmniej poznane ogniwo patogenezy tej choroby sta-
nowi glukagon, gtéwny antagonista insuliny. Celem niniejszego
opracowania byto podsumowanie dotychczasowej wiedzy doty-
czgcej roli glukagonu w rozwoju nietolerancji weglowodanéw
i cukrzycy typu 2.
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ABSTRACT

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
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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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Wstep

Cukrzyce typu 2 zalicza sie do epidemii XXI wieku.
Szacuije sig, ze na $Swiecie choruje na nig okofo 250 min
0sOb i liczba ta stale rosnie. W Polsce cukrzyce typu 2
rozpoznano u ponad 2 min oséb. Jednak liczba ta moze
by¢ znacznie wigksza, poniewaz uwaza sie, ze okoto
25% przypadkow tego schorzenia nie zostato rozpo-
znanych [1]. Rosngca liczba chorych na cukrzyce typu
2 wigze sig ze wzrostem czestosci wystgpowania
otytosci we wszystkich krajach swiata [2]. Wydaje sie,
ze patogeneze tej choroby dobrze poznano, jednak
poza gtéwnym mechanizmem, jakim jest insulinoopor-
no$¢, coraz wiekszg uwage zwraca sie na dodatkowe
czynniki uczestniczace w rozwoju cukrzycy typu 2 [3].

www.endokrynologia.viamedica.pl

136



Marcin Nylec, Magdalena Olszanecka-Glinianowicz, Glukagon a cukrzyca typu 2

Insulinooporno$é

| Dysfunkcja komérek 3 |

/

Cukrzyca typu 2

T

Uposledzony Nigadekwatne
efekt inkretynowy wydzielanie glukagonu

Rycina 1. Ogniwa patogenezy cukrzycy typu 2

Poznanie funkcji uktadu inkretynowego w regulacji po-
positkowego wydzielania insuliny przyczynito sie do
wprowadzenia do praktyki klinicznej dwdch nowych
grup lekébw — inhibitorow dipeptydylopeptydazy IV
i analogéw glukagonopodobnego peptydu typu 1
(GLP-1, glucagon-like peptide 1) [4]. Jednak poza in-
sulinoopornoscig oraz uposledzeniem funkcji komo-
rek § wysp trzustkowych i uktadu inkretynowego
w patogenezie cukrzycy typu 2 dochodzi réwniez do
zwiekszenia produkcji glukagonu [5]. Udziat tego
hormonu w zaburzeniu tolerancji weglowodanow
i rozwoju cukrzycy typu 2 uwzglednia sig rzadko, dla-
tego celem niniejszego opracowania byto zwrécenie
uwagi na czwarte ogniwo patogenezy tych zaburzen
metabolicznych (ryc. 1).

Homeostaza stezenia glukozy

Gtownymi hormonami zaangazowanymi w regula-
cje stezenia glukozy w surowicy sg peptydy wydziela-
ne przez komorki endokrynne trzustki: insulina i gluka-
gon. Wydzielanie obu tych hormonow jest regulowane
przede wszystkim poprzez zmiany stezenia glukozy
w ptynie pozakomorkowym. Wzrost stezenia glukozy
hamuje sekrecje glukagonu i rownoczesnie stymuluje
uwalnianie insuliny. Jednak w ostatnim okresie zaob-
serwowano, ze istotne znaczenie w regulacji stezenia
glukozy odgrywajg hormony uktadu pokarmowego, tak
zwane hormony osi inkretynowej GLP-1 i glukozoza-
lezny peptyd insulinotropowy (GIP, glucose-dependent
insulinotropic peptide). Glukagonopodobny peptyd
typu 1 jest syntezowany gtownie przez komorki L zlo-
kalizowane w dystalnej czesci jelita cienkiego i okrez-
nicy, a w mniejszych ilosciach przez komorki a wysp
trzustkowych oraz w osrodkowym uktadzie nerwowym
[6]. Czas pottrwania GLP-1 wynosi okoto 2 minut, po-
niewaz ulega on degradacji pod wptywem dipeptydy-
lopeptydazy IV (DPP-IV). Po przyjeciu positku, zwtasz-

cza wysokoweglowodanowego i wysokottuszczowego,
wydzielanie GLP-1 szybko rosnie [7-9]. Drugi z hor-
monoéw osi inkretynowej, GIP, jest syntezowany i wy-
dzielany przez komorki K btony $luzowej dwunastnicy
i jelita cienkiego. Receptory dla tego hormonu wyste-
puja w komorkach g wysp trzustki. Oba hormony sty-
mulujg wydzielanie insuliny w czasie hiperglikemii
i hamujg sekrecje glukagonu [10].

Regulacja wydzielania glukagonu

Gen kodujgcy glukagon jest zlokalizowany na chro-
mosomie 2. Hormon ten produkujg komorki a wysp
trzustkowych, gdzie z prekursorowej czasteczki pro-
glukagonu powstaje glukagon oraz glicentyno-zalez-
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 krgzenia w postaci 29-aminokwasowe-
go polipeptydu [11].

Stezenie glukagonu w surowicy jest najwyzsze na
czczo i obniza sig po spozyciu positku. Gtéwnymi
czynnikami regulujgcymi wydzielanie glukagonu sa:
glukoza i insulina [12]. Obnizenie stgezenia glukozy
w surowicy powoduje aktywacje ATP zaleznych ka-
natéw potasowych w mézgu (KATP), a w komorkach
a wysp trzustkowych wywotuje zmiany potencjatow
kanatow sodowych i wapniowych, co z kolei nasila
produkcje glukagonu [13]. Mechanizm hamowania
wydzielania glukagonu przez insuling obejmuje ak-
tywacje przemieszczania sig receptoréw GABA do
btony komorkowej, a proces ten jest zalezny od ki-
nazy biatkowej B (Akt) [14]. Natomiast wzrost steze-
nia glukozy w surowicy hamuje wydzielanie gluka-
gonu przez aktywacje KATP, niezaleznie od GABA
[15]. Innymi czynnikami hamujgcymi wydzielanie
tego hormonu sg: somatostatyna i GLP-1. Ich dzia-
tanie odbywa sie poprzez receptory somatostatyno-
we typu 2 i jest zalezne od stezenia glukozy; polega
na hamowaniu aktywnosci cyklazy adenylowej i pro-
dukcji cAMP [16, 17]. Gtéwnym miejscem biodegra-
dacji glukagonu sg nerki.

Fizjologiczne dziatania glukagonu

Jak juz wspomniano, gtéwne fizjologiczne dziata-
nie glukagonu polega na antagonizowaniu dziatania
insuliny i utrzymaniu prawidfowego stezenia glukozy
w surowicy podczas gtodzenia przez zwiekszenie jej
watrobowej produkcji (hamowanie glikogenezy, stymu-
lacja glikogenolizy i glukoneogenezy) [18].
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W badaniach przeprowadzonych in vitro na szczu-
rzych i w ludzkich adipocytach wykazano, ze gluka-
gon stymuluje lipolize. Jednak podskorne podawanie
tego hormonu zdrowym ochotnikom nie powodowato
nasilenia lipolizy w tkance ttuszczowej w miejscu jego
podania [19-21].

Wydaje sig, ze wptyw glukagonu na uktad serco-
wo-naczyniowy pokrywa sig czesciowo z dziataniem
insuliny. W badaniach doswiadczalnych wykazano, ze
infuzja glukagonu w stezeniach zblizonych do fizjolo-
gicznych do miesnia sercowego szczurdow indukuje
glikolize i stymuluje oksydacje glukozy [22]. Ponadto
glukagon wykazuje dziatanie inotropowe i chronotro-
powe dodatnie niezalezne od aktywacji receptorow
p-adrenergicznych [23].

Nie wyjasniono roli glukagonu w stymulacji nerko-
wej produkcji glukozy. Stwierdzono, ze hormon ten
zwigksza filtracje kigbuszkowa, wydalanie mocznika
i reabsorpcje wody [24].

Glukagon moze rowniez uczestniczy¢ w regulaciji
poboru pokarmu, powodujgc zwigkszone odczuwanie
sytoéci i tym samym wczeséniejsze zakonczenie posit-
ku. Wydaje sig, ze jednym z potencjalnych mechani-
zmow tego dziatania glukagonu jest hamowanie pro-
dukcji i uwalniania greliny oraz hamowanie perystalty-
ki jelit [25-30].

Rola glukagonu w patogenezie
cukrzycy typu 2

Zwigkszenie wydzielania glukagonu obserwuije sig
u 0s0b z uposledzong tolerancjg glukozy. Wydaje sie,
ze moze to by¢ zwigzane z upos$ledzong supresjg po-
positkowego wydzielania tego hormonu przez insuli-
ne, co moze wynika¢ z rozwijajgcej sie insulinoopor-
nosci komoérek a wysp trzustkowych [31, 32]. U cho-
rych na cukrzyce typu 2 stezenie krgzgcego glukago-
nu jest znacznie podwyzszone, a jego wydzielanie po
podaniu glukozy zmniejsza sie [33-35]. Brak supres;ji
wydzielania glukagonu, insulinooporno$c¢ tkanek i upo-
Sledzenie funkcji osi inkretynowej powodujg poposit-
kowa hiperglikemig [35, 36].

Hiperglukagonemia i hiperglikemia przyczyniajg sig
takze do nasilenia inulinoopornosci oraz narastajgcej
z czasem trwania cukrzycy dysfunkcji komérek s wysp
trzustkowych [33, 34, 36]. W badaniach doswiadczal-
nych wykazano, ze zastosowanie antagonisty recep-
tora glukagonu zwigksza insulinowrazliwo$¢ tkanek
obwodowych i poprawia funkcje komorek g wysp trzust-
kowych, prawdopodobnie poprzez wyeliminowanie
niekorzystnego dziatania podwyzszonego stezenia glu-
kagonu na te komorki [33]. U myszy pozbawionych

genu kodujgcego receptor dla glukagonu obserwowa-
no nizsze stezenia glukozy, zaréwno na czczo, jak i po
positku [37, 38]. Podobnie podawanie antagonisty re-
ceptora glukagonowego myszom db/db powodowato
obnizenie stezen glukozy, triglicerydow i wolnych kwa-
sOw ttuszczowych w surowicy, a takze poprawiato funk-
cje uktadu inkretynowego, co przejawiato sie wzrostem
stezenia krgzgcego GLP-1 [39, 40]. Wydaje si¢ zatem,
ze zastosowanie w praktyce klinicznej antagonistow re-
ceptora glukagonu mozne stanowic kolejny wazny ele-
ment w leczeniu cukrzycy typu 2 ukierunkowany na jej

przyczyne.

Rola hiperglukagonemi w rozwoju
powikian narzagdowych w cukrzycy typu 2

Zwiekszona produkcja i wydzielanie glukagonu
moga wigzac sie zarbwno posrednio, jak i bezposred-
nio ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju powiktan cukrzy-
cy typu 2. Najlepiej udokumentowano wptyw hiperglu-
kagonemii na rozwoj nefropatii cukrzycowej [36, 41].
Zwiekszone stezenie glukagonu moze oddziatywac
posrednio — poprzez wptyw na nasilenie hiperglike-
mii, zwtaszcza popositkowej [42, 43], jak rowniez bez-
posrednio — przez zwiekszenie filtracji kiebuszkowej
(hiperfiltracje), wydalania albumin z moczem i reaborp-
cji wody (hiperwolemia i nadcis$nienie tetnicze). Braku-
je danych dotyczgcych wptywu glukagonu na resorp-
cje nerkowg sodu. Obserwowano, ze glukagon po-
woduje przede wszystkim wzrost ci$nienia skurczo-
wego [33]. Hiperfiltracja kigbuszkowa, hiperglikemia
i nadcisnienie tetnicze sa czynnikami stymulujgcymi
proliferacje komérek mezangium i przyrost macierzy
pozakomorkowej w ktebuszkach i progresje cukrzy-
cowej choroby nerek (ryc. 2). W badaniach dos$wiad-
czalnych wykazano, ze zastosowanie antagonisty re-

Hiperglukagonemia

— —

A 4

Hiperglikemia

Hiperfiltracja
ktebuszkowa

Wzrost skurczowego
ci$nienia tetniczego

Proliferacja komérek mezangium
Przyrost macierzy mezangium

» <

Przewlekta choroba nerek

Rycina 2. Udziat zwigkszonego stgzenia glukagonu w rozwoju
przewlekiej choroby nerek u chorych z cukrzyca typu 2
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ceptora glukagonu powoduje znaczne obnizenie ci-
Snienia skurczowego i hamuje rozwoéj zmian nerko-

wych [33, 39, 44].

Podsumowanie

Reasumujac, zaburzenia sekrecji glukagonu odgry-
wajg istotng role w patogenezie cukrzycy typu 2 oraz
jej powiktan narzgdowych. Badania doswiadczalne su-
gerujg, ze blokowanie receptoréw glukagonowych
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