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КРАТАК САДРЖАЈ: Изнета су најсавременија сазнања о главном инкретину�хормону – GLP�1, посебно о улози
овог хормона у регулацији секреције инсулина. Најпотентнији глукоинкретин�хормон, GLP�1, стимулише секре�
цију инсулина зависну од нивоа гликозе и при еугликемији, односно GLP�1 игра главну улогу у ентероинсулинској
осовини. Познато је да GLP�1 „дозвољава“, у активацији гликозе, да се повећа секреција инсулина из бета�ћели�
ја, односно GLP�1 може „опремити“ бета�ћелије да буду гликозно�компетентне. Он стимулише биосинтезу про�
инсулина (транскрипцију гена за инсулин), стимулише секрецију инсулина, а најновија истраживања указују да
стимулише пролиферацију и неогенезу бета�ћелија ендокриног панкреаса. Такође, стимулише лучење сомато�
статина, а на алфа�ћелије делује тако што инхибише секрецију глукагона. Међутим, нејасно је да ли GLP�1 инхи�
бише секрецију глукагона непосредним дејством на алфа�ћелије или познатим паракриним ефектима инхибици�
је инсулина и соматостатина на алфа�ћелије. Он је инхибитор мотилитета и пражњења желуца и уноса хране, та�
ко што изазива осећај ситости. На јетру, мишиће и масно ткиво испољава „инсулиномиметско“ дејство. Потен�
тан је секретагог инсулина код здравих особа и особа с дијабетесом мелитусом независним од инсулина. Захва�
љујући својим дејствима, GLP�1 може имати терапијске предности над актуелном терапијом дијабетеса мелиту�
са независног од инсулина. 
Кључне речи: глукагону сличан пептид�један, инсулин, инкретин. (СРП АРХ ЦЕЛОК ЛЕК).

Сtрукtура и локализација хормона GLP-јеdан
Глукагон, GLP-један (GLP-1) и GLP-два (GLP-2) при-
падају фамилији регулационих пептида секретин –
глукагон. Њихова повезаност проистиче из постоја-
ња сличног ен-терминалног дела ових пептида. Глука-
гон и GLP-1 и GLP-2 настају посттранслационом об-
радом заједничког прекурсора, проглукагона. Ген за
проглукагон налази се у алфа-ћелијама ендокриног
панкреаса и у ћелијама L слузнице црева [1, 2].

Хормон GLP-1 (Glucagon-like-peptide-1) је најзна-
чајнији продукт интестинумске експресије гена про-
глукагона. Код човека, број ћелија које стварају
GLP-1 (ћелије L) повећава се од дуоденума до дис-
талног јејунума и илеума и од проксималног до дис-
талног колона, с максималном густином у ректуму
[3]. Код пацова, број ћелија L такође се повећава од
проксималног дела танког црева до илеума, где је на-
ђен максималан број ових ћелија. Такође, ћелије L су
нађене и у колону пацова, и то највише у дисталним
деловима [3]. Постоје два облика молекула GLP-1, и
то GLP-1 (1-37) и GLP-1(амид 7-36), и доказано је да
GLP-1(амид 7-36) показује најјаче инсулинотропно
дејство и физиолошки игра најзначајнију улогу као
модулатор ослобађања инсулина [4].

Механизам dејсtва хормона GLP-1
Хормон GLP-1 стимулише лучење инсулина из бета-
-ћелија путем рецептора специфичних за GLP-1. Ови
рецептори припадају групи интегралних протеина
мембране, који су по хемијском саставу гликопроте-
ини. Повезани су с протеином гуанин-нуклеотид (G)
који се састоји од три полипептидне субјединице –
алфа, бета и гама. Субјединица алфа може постојати
у 15 различитих облика, од којих су два најважнија

– стимулишући протеин гуанин-нуклеотид (Gas) и
инхибишући протеин гуанин-нуклеотид (God). Суб-
јединице бета и гама служе за повезивање протеина
G с молекулима у мембрани. Рецептори GLP-1 на бе-
та-ћелијама ендокриног панкреаса активишу везују-
ће протеине GTP путем аденил-циклазе, уз стварање
cAMP. Пошто cAMP активише протеин-киназу A,
разумљиво је да ће се стимулисати ослобађање инсу-
лина фосфорилацијом специфичних супстрата про-
теина (Схема 1) [5-8].

Јонски канали и сигнални путеви у бета-ћелији ен-
докриног панкреаса, који су укључени у механизам
лучења инсулина у одговору на гликозу и GLP-1,
приказани су у схеми 2.

Кључни елемент овог модела је сигнални пут гли-
коза-гликолиза, који доводи до синтезе ATP и пове-
ћања односа ATP/ADP и GLP-1/рецептор, посредо-
ван путевима cAMP-PKA, чија је улога да затворе ка-
нале K-ATP. Затварање ових канала узрокује депола-
ризацију мембране бета-ћелије, доводећи до отвара-
ња канала L, тип јона калцијума, осетљивих на на-
пон електрицитета. Главна компонента у процесу де-
поларизације јесте улазак јона натријума кроз несе-
лективне катјонске канале активисане јоном калцију-
ма. У одговору на активацију неселективних канала
катјона и улазак јона натријума, настаје улазак јона
калцијума измењивачем јона натријума-калцијума.
Истовремено се смањује делатност канала K-ATP,
што води деполаризацији мембране и отварању кал-
цијумских канала зависних од напона електриците-
та, и стимулација лучења инсулина. Повећан улазак
јона натријума кроз неселективне канале катјона и
излазак јона калијума кроз канале K-ATP регулише
Na/K-ATP-аза. Ослобађање интрацелулног склади-
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шта јона калцијума у мембрани изазвано је слобод-
ним јоном калцијума у ћелији, тзв. калцијумом иза-
звано ослобађање јона калцијума. Улазак јона калци-
јума кроз калцијумске канале зависне од напона
електрицитета представља покретач лучења инсули-
на процесом егзоцитозе. Протеинска киназа A фос-
форилише протеин секреционих гранула, што такође

може бити покретач лучења инсулина. Реполариза-
ција мембране бета-ћелије одвија се отварањем кана-
ла јона калијума осетљивих на калцијум [9, 10].

Хормон GLP-1 у енtероинсулинској осовини
Хормон GLP-1 је најпотентнији инсулинотропни хор-
мон који стимулише лучење инсулина зависног од
гликозе и при еугликемији, односно GLP-1 игра глав-
ну улогу у ентероинсулинској осовини [11, 13]. Осло-
бађање овог хормона настаје после уноса различи-
тих нутриционих фактора, као што су гликоза, ма-
сти и мешани оброк [14], као и дејством различитих
пептида црева (бомбезин, енкефалини и GIP). Већ је
речено да је при високим концентрацијама GIP и
GLP-1(амид 7-36) стимулација лучења инсулина под-
једнака, док је при физиолошким концентрацијама
ефикаснији GLP-1. Дејство ових хормона на лучење
инсулина адитивно је, што доказује да они делују
преко истих сигналних механизама [15]. Познато је
да је GLP-1 „пермисивног“ дејства у активацији гли-
козе да повећа лучење инсулина из бета-ћелија, одно-
сно GLP-1 може „опремити“ бета-ћелије да буду
компетентне за гликозу [16]. Хормони GLP-1 и GIP
су од кључног значаја за одржавање компетентности
бета-ћелија у базалним условима. Ова два хормона
су главни медијатори који регулишу постпрандијал-
но ослобађање инсулина. Хормон GLP-1 смањује ни-
во гликозе постпрандијално путем појачаног лучења
инсулина, смањеног ослобађања гликагона, као и
стимулисањем инсулином-независног искоришћава-
ња гликозе од периферних ткива. Наиме, GLP-1 ко-
ординише лучење хормона ендокриног панкреаса
(инсулина и глукагона) поспешујући анаболизам гли-
козе [17]. Улога GLP-1 као инкретина подразумева
да је физиолошко повећање концентрације овог
хормона у плазми удружено са стимулисањем луче-
ња инсулина у постпрандијалној фази физиолошке
хипергликемије. У раном постпрандијалном перио-
ду, почетак уласка хране у танко црево стимулише
лучење GLP-1, који узрокује ослобађање инсулина,
јер је висок ниво инсулина неопходан у овом перио-
ду да би се спречила хипергликемија. Међутим, у ка-
сном постпрандијалном периоду настаје изразито
смањење лучења GLP-1, чиме се обезбеђује заштита
од хипогликемије [17].

Ефекат GLP-1 и GIP на лучење глукагона супро-
тан је: GLP-1 знатно инхибише, а GIP стимулише лу-
чење [18]. Хормон GLP-1 инхибише лучење глукаго-
на посредно, јер није доказано да на алфа-ћелијама
постоје рецептори за GLP-1 [12]. Дејство GLP-1 на
ћелије D и бета-ћелије непосредно је , док је дејство
на алфа-ћелије посредно, односно GLP-1 инхибише
лучење глукагона паракриним механизмом путем
стимулације лучења соматостатина [19]. Лучење глу-
кагона може бити инхибисано стимулацијом бета-ће-
лија, ћелија D, што се слаже с концептом интрао-
стрвске интеракције у којој су инсулин и соматоста-
тин инхибитори лучења глукагона. Хормон GLP-1
стимулише лучење амилина због колокализације с
инсулином у бета-ћелијама. Ефекат GLP-1 на ћелије
PP још није довољно испитан. Концентрација GLP-1

СХЕМА 2. Механизам дејства GLP�1.

СХЕМА 1. Приказ интеракције између сигналних путева гли�
козе и глуко�инкретинског хормона.
Сигнални пут гликозе: улазак гликозе у бета�ћелије олакшаном дифузи�
јом транспортера GLUT2 фосфорилација гликозе глукокиназом 
катаболизам гликозе и синтеза ATP затварање ATP�зависних канала
јона калцијума, као последица промене у интрацелулном односу
ATP/ADP индукција деполаризације мембране плазме, отварање
волтажно�зависних канала јона калцијума и повећање концентрације јо�
на калцијума у ћелији егзоцитоза инсулина из секреционих гранула.

Сигнални пут глуко�инкретинског хормона: везивање хормона за сво�
је рецепторе (алфа�субјединица GTP�везујућег протеина Gs), са стиму�
лацијом аденил�циклазе (Ad Cik) и стварањем cAMP cAMP; потом
активише cAMP�зависну протеин�киназу A, која учествује у фосфори�
лацији бројних елемената сигналног пута гликозе.
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у плазми регулише базално стварање глукагона, а са-
мим тим регулише и гликемију после гладовања [17].
Као последица дејства GLP-1 на инсулин и глукагон,
у крви се повећава моларни однос инсулина према
глукагону, тако да се синтеза гликозе у јетри смању-
је. Хормон GLP-1 смањује концентрацију гликозе у
крви смањеним стварањем гликозе у јетри и повећа-
ним процентом метаболичког клиренса гликозе, и то
посредно, путем повећања моларног односа инсули-
на према глукагону [20]. Такође, GLP-1 повећава ак-
тивност гликоген-синтазе у хепатоцитима, при чему
се смањује концентрација гликозе у крви [21]. 

Реgулација лучења хормона GLP-1
Физиолошка последица повећаног лучења GLP-1 и
GIP на унос хране указује на значајну улогу ових
хормона у ентероинсулинској осовини [11, 17]. Као
што је познато, ниво GLP-1 у крвотоку врло брзо ра-
сте, већ после 15–30 min од уноса оброка, пре него
што храна доспе до дисталног дела црева, што ука-
зује на ентероендокрине везе између проксималног и
дисталног дела црева. Доказано је да GIP стимулише
лучење GLP-1, али само у условима in vitro, као и у
перфундованом цреву пацова. Међутим, пошто GIP
не доводи до појаве аферентних импулса у влакнима
нерва вагуса у хепатопортном подручју, он не може
бити покретач за ослобађање GLP-1 путем еферент-
них сигнала до црева кроз централни или периферни
нервни систем. То указује да у ентероинсулинској
осовини делује као прави хормонски инкретин. За
разлику од GIP, влакна нерва вагуса у хепатопорт-
ном подручју веома су осетљива на физиолошке кон-
центрације GLP-1 у v. portae, тако да хуморалну ин-
формацију претварају у нервну, која бива пренета до
различитих делова централног нервног система, где
се обради и преноси до циљних органа, као што је
ендокрини панкреас. Ово указује да, за разлику од
GIP, у ентероинсулинској осовини GLP-1 делује као
нервни и хуморални инкретин. Дакле, појава GLP-1
у v. portae бива препозната од аферентних влакана
нерва вагуса хепатопортног подручја и рефлексним
путем повећава aферентне активности нерва вагуса у
панкреасу, што представља „вагусни хепатопанкреа-
сни рефлексни пут“. Значи, GLP-1 може да делује и
као неуроинкретин у ентероинсулинској осовини [22].

Физиолошка dејсtва GLP-1
Хормон GLP-1 стимулише биосинтезу проинсулина
(транскрипцију гена за инсулин). Везивањем GLP-1
за рецептор који је повезан са стимулационим проте-
ином G активише се јон калцијума, калмодулин-сен-
зитивна аденил-циклаза и ствара се cAMP. Везива-
њем cAMP за регулациону јединицу протеин-киназе
A, ослобађају се активне каталитичке јединице. Ак-
тивна киназа фосфорилише нуклеарни транскрипци-
они активатор, који се везује за CRE, локализован у
промотору гена проинсулина. Овај процес стимули-
ше транскрипције гена проинсулина и повећану био-
синтезу инсулина с акумулацијом инсулина у бета-ће-
лији, који се излучује у одговору на гликозу и инкре-
тине (GLP-1 и GIP) (Схема 3). Хормон GLP-1 стиму-

лише секрецију инсулина, а  најновија истраживања
указују да GLP-1 стимулише пролиферацију и неоге-
незу бета-ћелија ендокриног панкреаса. Такође, сти-
мулише лучење соматостатина, а на бета-ћелије делу-
је тако што инхибише секрецију гликагона. Међутим,
нејасно је да ли GLP-1 инхибише секрецију гликаго-
на непосредним дејством на алфа-ћелије или позна-
тим паракриним инхибиторским дејствима инсулина
и соматостатина на алфа-ћелије. Хормон GLP-1 је
инхибитор мотилитета и пражњења желуца и уноса
хране, тако што изазива осећај ситости. На јетру, ми-
шиће и масно ткиво, GLP-1 испољава „инсулиноми-
метско“ дејство индукујући липогенезу и гликогенезу
(Схема 4) [9, 10]. Хормон GLP-1 делује и на метабо-
лизам протеина (смањује катаболизам протеина) и де-
лује термички посредном стимулацијом лучења инсу-
лина. Главна предност примене GLP-1 у поређењу с
егзогеним уносом инсулина јесте смањен или потпуно
отклоњен ризик од хипогликемије. Хормон GLP-1
може да функционише и као неуротрансмитер, прено-
сећи сигнал из горњих делова система гастроинтести-
нума до хипоталамуса, где активацијом рецептора за
GLP-1 инхибише унос хране и на тај начин регулише
„понашање“ дигестивног система [2].

Хормон GLP-1 је потентан секретагог инсулина
код здравих особа и особа с дијабетесом мелитусом
независним од инсулина. Захваљујући својим деј-
ствима, GLP-1 може имати терапијске предности над
актуелном терапијом код особа с дијабетесом мели-
тусом независним од инсулина [23].

СХЕМА 3. Инсулинотропна активност GLP�1 на бета�ћелије
посредована активацијом сигналног пута cAMP.

СХЕМА 4. Физиолошка дејства GLP�1.
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