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OSSZEFOGLALAS

A szerz8k irodalmi dsszefoglalasukban bemutatjak, hogy a bélfal altal termelt
inkretin hormonok - a GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) és
a GLP-1 (glucagon-like peptide 1) — kozponti szerepet téltenek be a hasnyalmi-
rigy inzulinelvalasztasanak szabalyozasaban. A szerzG8k attekintik az inkretinek
hatdsai mogott allé mechanizmusokat, és foglalkoznak az emI8sok és madarak
kozotti eltérések targyalasaval. A szerz8k rdmutatnak, hogy az inkretinek takar-
manyozassal vagy gydgyszeresen torténé befolyasolasa a gazdasagi haszonal-
latok termelékenységének javitasa és a diabetes mellitusban szenvedd betegek
gyogykezelése szempontjabdl is nagy jelentdséggel birhat.



AZ INKRETIN HORMONOK ES A SZENHIDRAT-ANYAGCSERE

Ismert, hogy szajon at torténd glikdzfelvétel esetén lényegesen tobb inzulin
kerUl a vérkeringésbe, mint azonos mennyiségd glikdz intravénas beadasat kove-
t6en (30). Ez az eltérés az Un. bél-inzulin-tengely m{ikodésével magyarazhato,
amely magaban foglalja a hasnyalmirigy szubsztratellatasanak takarmanyfelvé-
telt kdvetd valtozasat, a vékonybél proximalis szakaszaban taldlhatd glikdzérzé-
keny neuronok altal kdzvetitett reflexeket (31) és a bélfalban termel8d8 hormo-
nok hatasat is (5). Mai ismereteink szerint ezen elemek kozUl az inzulintermelést
befolydsold bél eredetli hormonok, az inkretinek szerepe a legfontosabb, amelyek
koézponti jelentdségliek a szénhidrat-anyagcsere és az inzulin-homeosztazis sza-
balyozasaban (16), és a takarmanyfogyasztast kdvetd inzulinfelszabadulas legna-
gyobb hanyadéért felel8sek (17). Az aldbbiakban az inkretin hormonokrél jelenleg
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allé, elsGsorban ragcsaldokon végzett kisérletekbdl szarmazé,
és az emberre vonatkozé legfontosabb ismereteket foglaljuk
odssze, majd bemutatjuk a madarakra jellemz8 sajatossagokat.

Az inkretinek kozé két peptidhormon tartozik, amelyek elvalasztdsa elsésorban a
bélcsatornaba jutd glukdz hatasara fokozédik: a GIP (glucose-dependent insuli-
notropic polypeptide, glikézfliiggd inzulinotrép polipeptid, kordbban gastric inhi-
bitory polypeptide) és a GLP-1 (glucagon-like peptide 1, glikagonszer( peptid 1)
(39). Tagabb értelemben az inkretinekhez sorolhatd a hasnyalmirigy inzulinel-
valasztasat ugyancsak serkentd szekretin is, amely azonban jellemz8en nem a
vékonybélbe jutd glikdz, hanem egyéb takarmany-osszetevlk hatasara szabadul
fel (12). Az inkretin hormonok termel8déséért a bélnyalkahartya enteroendokrin
K- és L-sejtjei felel6sek, amelyek mar a vércukorszint emelkedése elbtt, a glu-
kéz bélben vald megjelenésével és annak felszivédasaval egyidejlleg fokozzak
az inkretinelvalasztast. Ennek kovetkeztében mar a glikdz teljes felszivodasat
megeléz8en emelkedik a vérplazma inzulinszintje, amely biztositja, hogy jelen-
t3s felvétel esetén se ndjon olyan mértékben a vér glukdzkoncentracidja, hogy
az a vizelettel kivalasztasra keruljon.

A GIP egy 42 aminosavbél allé peptidhormon, amely a K-sejtekben termel8dd,
153 aminosavat tartalmazé inaktiv el8alakbdl keletkezik (37). Els6ként a gyomor
sdsavszekrécidjat csokkentd hatdsa valt ismertté, majd leirtdk az inzulinterme-
lést fokozd aktivitasat is (11). A GIP elvalasztasaért felelés K-sejtek a vékonybél
nyalkahartyajaban helyez8dnek, elsésorban a duodenumban és a jejunumban,
de kisebb mennyiségben az ileumban is megtaldlhaték (20, 29). A hormon ter-
mel8dését és leadasat elsGsorban a takarmany glikoz- és lipidtartalma valtja ki,
ezzel magyarazhatd, hogy takarmanyfelvételt kdvetden az éhezési koncentracid
10-20-szorosa mérhetd a vérplazmaban (16). A GIP specifikus receptora a Lan-
gerhans-szigeteken (elsdsorban a B-, ill. a-sejteken) kivil megtaldlhatd szamos
tovabbi szbvetben, igy a bélfalban, a zsirszévetben, a szivizomzatban, a mellék-
vese kéregallomanyaban és az agyvel6ben is, de az egyes szervekben betoltott
szerepe mai ismereteink szerint nem minden esetben ismert. A GIP-receptor a
G-protein-kapcsolt receptorok csaladjaba, azon belil a szekretin-glikagon cso-
port altal aktivalt Il. tipusba sorolhaté (26).

A GIP legfébb hatasa, hogy fokozza a hasnyalmirigy B-sejtjeibdl torténd inzu-
linleadast (Abra). Ez a GIP-receptor ligandkdtését kdvetben az adenilat-ciklaz
aktivalédasa és az intracellularis cAMP-, valamint a kalciumkoncentracié kovet-
kezményes emelkedése révén valésul meg, ami serkenti az inzulintartalmd
hélyagocskak exocitézisat (7). A GIP inzulinotrép hatasat kilonféle antagonistak,
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ABRA. Az inkretin hormonok kiilénbéz8 szévetekre gyakorolt hatdsainak 6sszefoglaldsa

Az elsGsorban a GIP-re jellemz8 hatdsokat zold szinnel, a GLP-1 sajatossagait pedig narancs szinnel jeldltik. A feketén
szedett hatdsok mindkét hormonra egyarant jellemzdk.
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FIGURE. Overview of the effects of incretin hormones on various tissues
The specific effects of GIP are marked by green, while the activities of GLP-1 are indicated by orange colour. Effects related to both
hormones are written with black colour.

Source of illustrations: ocw.unican.es, pancreaspictures.org, openclipart.org, www.bbc.co.uk

receptorblokkolék alkalmazasaval (14), valamint a GIP-receptor génjének delé-
cidjaval is igazoltadk (28); a gatlas mindegyik esetében a szajon at adott glukdz
altal kivaltott inzulinvadlasz jelent8sen, akdr 80%-kal csokkent.

A GLP-1 peptidhormont a bélnyéalkahartya L-sejtjei termelik, amelyek nemcsak a
vékonybélben, hanem a vastagbélben, elsésorban a colonban is kifejez8dnek (9),
ezek kozil a distalis bélcsatorna L-sejtjei a PYY (Peptide YY) elvalasztasaért is
felelnek. Az L-sejtek altal termelt GLP-1-et a glikagonhoz hasonldéan a proglika-
gon génje kédolja; a fehérje csak késébb, a poszttranszlaciés mddositasok soran
nyeri majd el végleges, aktiv formajat (20). A hasnyalmirigy gliikagontermeld
a-sejtjeivel ellentétben ugyanis a bélfal L-sejtjeiben a proglikagon C-terminélis
régidjabdl két glukagonszerl peptid, a GLP-1 és a GLP-2 hasad le (32), melyek
kdzUl mindkettd kb. 50%-0s homoldgidt mutat a glikagon aminosav-szek-
vencidjaval. A proglikagon fennmaradd, N-terminélis szakasza a glicentin



AZ INKRETIN HORMONOK ES A SZENHIDRAT-ANYAGCSERE

(vagy gut glucagon, ,bélglikagon”) elnevezési, szerkezetében a gliikkagonnal
igen nagyfoklU hasonlésdgot mutatd peptidet képezi, amely mai ismereteink
szerint bioldgiailag inaktivnak tekinthetd. A glicentin tovabbi hasitasaval kelet-
kezik az oxintomodulin, amelynek - a GIP-hez és a GLP-1-hez hasonldan - inzu-
linotrép aktivitdsa van (2), valamint takarmanyfelvételt csdkkentd, anorexigén
hatasa is (4).

A GLP-1 elvédlasztasa a takarmanyfelvételt kdvetden, szamos takarmany-
dsszetevd hatasara fokozddik (16). A GLP-1 kilondsen hatékonyan, mar kis kon-
centraciéban is stimulalja a B-sejtek inzulintermelését, kulcsfontossagl szere-
pét szamos, a GIP esetében mar emlitett kisérlettel, igy antagonistak (21) és
GLP-1-receptor knock-out egérmodell alkalmazasaval (34) egyarant igazoltak.
A poszttranszlacids hasitasok soran keletkezé masik peptid, a GLP-2 nem ren-
delkezik az inkretin hormonokhoz hasonlé bioldgiai funkcidval, nincs inzulinfel-
szabadulast serkentd és vérglikézszint-csokkentd hatasa (20).

A GIP-hez hasonlbdan a GLP-1is - az elsGsorban a B-sejteken kifejez6dd - spe-
cifikus G-protein-kapcsolt receptor kdzvetitésével fejti ki aktivitasat. Annak elle-
nére, hogy ugyanazon gén kddolja a glikagont, a GLP-1-et és a GLP-2-t, vala-
mint jelentds a koztik megfigyelhetd szerkezeti homoldgia, gyakorlatilag nem
kot6dnek egymas receptoraihoz azok kifejezett specifitdsa miatt (20). A GLP-1
els8sorban a GIP hormonnal nagyrészt megegyez8, kozos jelatviteli utakat akti-
val, igy a GLP-1 receptor aktivalédasat kovetben elsddlegesen a citoplazmatikus
cAMP-koncentracié emelésével és egyes ioncsatornak mikodésének befolya-
solasaval jarul hozza az inzulintartalmd granulumok leadasahoz (16). Emellett a
GLP-1 - tobbek k6z0tt az inzulin génexpresszidéjanak fokozasaval - stimulalja az
inzulin szintézisét (13). A hormon fokozza tovabbéa a B-sejtek oszt6dasat (35) és
a progenitor sejtekbdl torténd differencialédasat (40), valamint gatolja a B-sej-
tek apoptdzisat (22), e hatdsokkal is jelent8sen hozzajarulva az inzulintermelés

A kbzvetlen endokrin hatdsokon kivil a bélcsatornabdl felszivodd GLP-1 egy
reflexiv aktivalasan keresztll is befolyasolja a hasnyalmirigy inzulintermelését.
A GLP-1 a portalis keringésbe jutva stimulalja a majkaput beidegzd afferens n.
vagus rostokban taldlhaté GLP-1 receptorokat, igy a kézponti idegrendszer koz-
vetitésével a hasnyalmirigyhez térd efferens rostokon keresztll serkenti az inzu-
lin elvalasztasat (10).

A GIP és a GLP-1 B-sejtekre kifejtett hatdsait 0sszevetve megallapithatd, hogy
a két inkretin hormon a nagyrészt kézos hatdasmechanizmus révén, egyltte-
sen vesz részt a felvett takarmany altal kivaltott inzulinvalasz |étrehozasaban.
A kulonféle egyéb sejtekre és szdvetekre kifejtett hatdsok esetében viszont
jelent8s kuldnbségek vannak a két hormon koézott. A GLP-1 az a-sejtekre hatva
gatolja a glikagon elvalasztasat (33), mig a GIP kismértékben serkenti a glika-
gontermelést (27) (vo. Abra). Ez utébbi hatas részben ellentmond annak, hogy
mindkét inkretin serkenti az inzulin és a szomatosztatin termelddését, amelyek
parakrin mdédon géatoljak a glikagonszekréciét (16). Mind a GIP, mind a GLP-1
noveli ugyanakkor az intracellularis kalciumkoncentraciét az a-sejtekben s,
amely a glikagontermelés fokozédasahoz vezethet (8).

Mindezeken tul a GIP fokozza a zsirraktarozast, ill. az osteoblastok osztéda-
sanak el8segitésével serkenti a csontképz8dést. A GLP-1 és GIP k6zds hatéasai
csdkkentése (vo. Abra), a jollakottsag érzetének kialakitédsa és a glikdz gliikagon-
felszabaduldst gatld tevékenységének el8segitése (1).

Az inkretinek gyors inaktivalasaért a legtobb sejt felliletén expresszaldédd
dipeptidil-peptidaz-4 (DPP4) enzim felel8s. A K- és L-sejtekhez kozeli kapilla-
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risendothel felszinén is jelen 1év3 enzim a termelddd inkretin mennyiségének
mintegy felét a szekrécid pillanatdban, parakrin médon bontja (10). A DPP-4
szamos szubsztratot képes hasitani, ennek eredményeképpen tobb bioldgiai
folyamatban is részt vesz, igy az inkretinek inaktivaldsan tdl szerepe van pél-
daul a gyulladdsos- és immunfolyamatokban, valamint a fajdalom szabéalyoza-
saban is (15).

Szamos vizsgalatban feltartadk, hogy a nem inzulindependens (2-es tipus()
diabetes mellitus esetén az inzulin-homeosztazis zavaranak hatterében rész-
ben az inkretinek hatasanak kiesése vagy karosodasa all. Leirtak, hogy ebben az
esetben a GLP-1 elvalasztasa jelent8sen csbkken, mig a GIP termel8dése nem
mutat szignifikans eltérést, ugyanakkor a GLP-1 megtartja inzulinotrép hatasat,
a GIP inzulintermelést fokozd aktivitasa azonban lecsdkken. Emiatt az inkretin
mimetikumok és a DPP-4 enzim géatldiként szolgald gliptinek (19) terdpids alkal-
mazasa - helyreallitva a glikézindukalta inzulinvalaszt és a B-sejtek csokkent
glikdzérzékenységét - biztatd eredményekkel jar a diabetes mellitusban szen-
vedd emberek és tarsallatok kezelésében egyarant.

Az inkretinek szerepérdl rendelkezéslinkre allé ismereteink tdlnyomo része emlS-
sOkre, elsGsorban kisérleti modellként szolgald ragcsaldkra, sertésre és emberre
vonatkoznak. A madarak szénhidrat-anyagcseréje és annak endokrin szabalyo-
zasa jelent8sen eltér az eml8sokétdl, elsGsorban a vérplazma kis inzulinkoncent-
racidja, a szovetek csokkent inzulinérzékenysége és a kovetkezményesen nagy
élettani vérglikdéz-koncentracié tekintetében (3, 25). Ennek ellenére az inzulin
madarakban is - a szénhidrat-anyagcsere endokrin szabalyozasaban betdltott
szerepe mellett - a ndvekedés egyik f6 szabalyozdjanak szamit. Az inkretinek
madarakban kifejtett hatéasai joval kevésbé ismertek, ezek vizsgalata az inzu-
lin-homeosztazis eltérései miatt kiilondsen érdekes lehet.

A GLP-1 takarmanyfelvételt gatld anorexigén hatasat - a begy UrlUlésének
elhGzbdasaval egyltt - madarakban is igazoltak (18, 36), a hasnyalmirigy B-sejt-
jeinek inzulintermelésére kifejtett aktivitdsa azonban nem pontosan ismert (18).
Az eml@sallatokhoz képest jelentds eltérés, hogy csirkében a GLP-1 receptorok
elsGsorban nem a B-sejteken expresszalédnak, hanem a hasnyalmirigy szige-
teinek szomatosztatint termeld d-sejtjein fejez8dnek ki. Ez alapjan feltételez-
hetd, hogy a GLP-1 inzulinfelszabadulast serkent8 hatasa csirke esetében eltérd
receptorialis Gton keresztiil valésul meg (38). Valészin(, hogy a GLP-1 hatasara
fokoz6dé szomatosztatin-termelés gatolja az a-sejtek glikagonszekrécidjat,
ami nagyban hozzajarul a vércukorszint csokkentéséhez (6, 38).

Madarakban eltérések mutatkoznak az inkretintermelés takarmanyozas segit-
ségével torténd befolyadsolhatésdganak tekintetében is. Munkacsoportunk kisér-
leti eredményei szerint az egyszeri, szadjon at bolusban adott butirat szignifikan-
san csokkentette a GIP plazmakoncentracidjat, ugyanakkor nem befolyasolta a
vérplazma inzulin- és GLP-1-szintjét csirkében (24), az inzulin és az inkretinek
koncentraciéinak valtozasai tehat részben eltéré mintazatot kdvettek. Ez jelen-
t6sen kUloénbozik az egéren végzett hasonld vizsgalatok eredményeitdl, amelyek
esetében a butirat szignifikdnsan ndovelte a vér inzulin-, GIP- és GLP-1-koncent-
raciojat is (23). Emiatt feltételezhetd, hogy az inkretinek csirkében az emI|8s6ktdl
részben eltérd szerepet jatszanak az inzulinfelszabadulas szabalyozasaban.

A rendelkezésiinkre 4116 irodalmi adatok alapjan az inkretinhaztartds és az
inzulin-homeosztazis Osszefliggéseinek vizsgalata és annak gydgyszeresen,
ill. takarmanyozassal torténd befolyasolasa nagy jelentdségl lehet, mind - az
inzulin ndvekedést serkentd hatasa révén - az élelmiszertermelé haszonallatok
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termelési mutatdinak javitdsa, mind - az emberben gyakori, de tarsallatoknal
viszonylag ritkan el6forduld - nem inzulindependens diabetes mellitusban szen-
vedd betegek gydgyitasa szempontjabdl.
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