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Tatjana RADOSAVLJIEVIC', Vera TODOROVIC? i Branka SIKIC!

SaZetak - Proutavanje mehamzama regulacije lufenja insulina je 1zuzetno znafajna u patogenezi hiperglikemija, odnosno diabetes
mellitusa. U ovom preglednom ¢&lanku dat je prikaz brojnih stimulatornih i inhibitornih faktora 1| njihovih posrednika, ednosno
sekundarnih glasnika kop su ukljudeni u regulacyu insulinske sekrecyje. Ova regulacija se ostvaruje posredstvom enteroinsulame
psovine koja predstavlja mrefu endokrine i neuralne komunikacije izmedu pastrointestinalnog trakta i endokrinog pankreasa i omo-
euéava oslobadanje hormona pankreasa u odgovoru na unos hrane. Insulinotropni hormeni, narotito glukagonu sliéan peptid-1,
parasimpatitki, simpaudéki 1 peptidergiCkr nervini sistem su kljuni faktori ove komunikacije. Takode, izneta su i savremena saznanja

o uticaju centralnog nerviog sistema u regulacip sekrecipe insulina.

Kljuéne reéi: Insulin + sekrecija; Jonski kanali; Somatostatin; Glukagon; Peptidi

Regulacija sekrecije insulina

Beta celije (P-celije) endokrinog pankreasa su
jedinstvene endokrine celije. Promena koncentracije
glikoze u krvi nije jedimi put stimulacije sekrecije
insulina, ve¢ se ta stimulacija ostvaruje putem akti-
vacije fosfatidilinozitol-specifitne fosfolipaze (ho-
lecistokinin-CCK 1 acetilholin) [1], kao 1 adenil-
ciklaze (glukagonu sliCan peptid-1 - GLP-1, gluka-
gon i drugi faktori) [2]. Sekrecija insulina je bifa-
zi¢na. Inicijalna faza sekrecije nastaje odmah nakon
unosenja obroka brzim povecanjern nivoa insulina u
krvi, dok druga faza nastaje kasmije, pri éemu se
sekrecija insulina blago povecava dostizuéi plato.
Osnova za ovakav bifazican naéin lvéenja je
stvaranje glikozo-zavisnih intracelijskih signala za
mobilizaciju dva razli¢ita pula insulina 1/1li kontrola
obe faze sekrecije insulina razliéitim, ali kalcijum-
povezanim signalnim putrawma [3].

U lucen]u insulina 1z Enualua kalcijum (Ca’ ).

ima imperativnu ulogu kao inicijator sekrecije.
Oslobadanje insulina je pulsatilno, kako u bazalnim
uslovima, tako i pﬂstprandualnﬂ. Paralelno, oscila-
cije u koncentraciji jona Ca® i odnosa adenozin
trifosfat/adenozin difosfat (ATP/ADP) deluju siner-
gisticki na stimulaciju pulsatilne sekrecije insulina.
Clvak\ra sekrecua insulina ne zavisi c}d oscilacija
Ca®', vel nscxlacuf:: odnosa ATP/ADP objasnjavaju
ponasanjc Ca* i imaju direktan efekat na enargetskl
zavisnu sekreciju insulina. Mada je Ca*" znadajan
faktor za lucenje insulina, pulsatilna sekrecija ne
zavisi uvek od ﬂscilal:ija ovog jona. Pulsatilnu sek-
reciju insulina omogucava cikli¢éno stvaran_je ATP i
pod uslovom kada je koncentracija Ca® neprome-
njena [4].

U regulaciji sekrecije insulina u odgovoru na
unos hrane ukljuéuju se brojni neurohumoralni sig-
nali koji sa glikozom regulisu ovu sekreciju. Gliko-
7a 1ma permisivnu ulogu pri dejstvu drugih agonista

u sekreciji insulina. Dakle, nivo glikoze u krvi de-
luje putem negativne povratne sprege regulisuéi
sekreciju insulina direkino ili indirekino putem
velikog broja hormona, neurotransmitera 1 nutrici-

jenata, dok hronicna hl]:!Ergllkmm_ia ostecuje gliko-
stimulatorni efekat na sekreciju insulina poznat kao
"toksicnost glikoze" [5].

Mehanizmi stimulacije sekrecije insulina

Glavni sekundarni glasnici koji posreduju dej-
stvo glikoze na [-celije su ATP, diacilglicerol
(DAG) i Ca™. Na shemi | prikazana su 4 glavna
puta stimulacije lucenja insulina [6]. Ti mehanizm
su detaljnije dati u tekstu koji sledi.

Povedana koncentracija glikoze u krvi i metabo-
lizam u B-celiji dovodi do promena u intraéelijskom
odnosu ATP/ADP, $to predstavlja bitan faktor u zat-
varanju ATP- .z.avmmh kaluumuwh (K") -kanala, de-
puianzacl_u membrane B-celije i ﬂtvaramu voltaz-
no-zavisnih Ca*-kanala L-tipa sa povecanim ulas-
kom Ca*" u éeliju, a:::im:asncr povecanjem intracelij-
?ke koncentracije Ca® i stimulacijom luéenja insu-
ina.

Takode su znaajni i ATP-nezavisni K'-kanali
koji stlmuhiu sekrem_lu insulina preko povecne kon-
centracije Ca*" u éeliji.

Brojni hormoni i neurotransmiteri stimulisu sek-
reciju insulina preko receptora koji su povezani sa
adenil-ciklazom. Na ovaj nacin deluju vazoaktivni
intestinalni polipeptid (VIP) [7] i GLP-1 [2], jer je
dokazano postojanje receptora na [i-Celiji za ove
faktore. Aktivacijom adenil-ciklaze povecava se
koncentracija ciklinog adenozin monofosfata
(cAMP) kcul aktivira protein-kinazu A 1 fosfori-
laciju Ca*-kanala L- -tipa Sto dﬂ‘r‘ﬂdl do povecanja
intracelijske koncentracije Ca™.

Acetilholin 1 holecistokinin vezuju se za recep-
tore koji su povezani sa fosfolipazom C pri éemu
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Skracenice
GIS - gastrointestinalni sistem
GLP - I-glukagonu slitan peptid-1
GIP - glikozozavisni insulinotropni polipeptid
ATP - adenozin-trifosfat
ADP - adenozin-difosfal
VIP - vazoaktivni intestinalni polipeptid
PIP, - fosfandilinozitol difosfat
DAG - diacilglicerol
1P, - inozitol trifosfat
CCK - holecistokinin
PKA - protein-kinaza A
CGRP - peptid povezan sa genom za kalcitonin®
PDE3B - fosfodiesteraza 3B
Ca* - kalcijumov jon
K* - kalijumov jon
CNS - centralni nervni sistem
5-28 - somatostatin-28

PP - pankreasni polipeptid

GRP - peptid koji oslobada gastrin
cAMP - cikliéni adenozin monofosfat
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Shema 1. Glavni putevi stimulacije lufenja insulina
Fig. 1. Major pathways of stimulation af insulin release

dolazi do hidrolize fosfatidilinozitol difosfata (PIP,)
na DAG 1 inozitol trifosfat (IP,). Ovi sekundarni
glasnici povecavaju intracelijsku koncentraciju Ca**
1 stimuliu oslobadanje insulina aktivacijom prote-
in-kinaze C. Medutim, signalni put fosfolipaza C -
protein-kinaza C nije jedini ¢elijski mehanizam
stimulacije sekrecije insulina preko CCK, jer inhibi-
cija ovog puta samo delimiéno smanjuje sekreciju
insulina. Drugi mehanizam je signalni put fusfmlli*
paza A, - arahidonska kiselina, jer je dokazano da
arahidonska kiselina povecava preuzimanje ek-
stracelijskog Ca®* i oslobadanje intracelijskog Ca®,
regulie aktivnost protein-kinaze C zna€ajne za eg-
zocitozu 1 olaksava fuziju sekretornih granula sa
membranom [-Celija omoguéivii egzocitozu. Dakle,
dva signalna puta, fosfolipaza C-protein kinaza C i
fosfolipaza A,-arahidonska kiselina su od izuzetnog
znacaja za insulinotropnu aktivnost CCK [1].
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Mehanizmi inhibicije sekrecije insulina

Fiziolo3ku inhibiciju sekrecije insulina iz B-celi-
ja uzrokuju razlic¢iti hormeni 1 peptidi kao 5to su no-
radrenalin, galanin [8], somatostatin [9], pankreasta-
tin, peptid YY i peptid vezan sa genom za Kalcito-
nin (CGRP) [10] pri éemu svaki reaguje sa svojim
specifiénim receptorom na f-¢eliji, a svi inhibitorni
efekti su uslovljeni aktivacijom pertusis-toksin
senzitivnih Gi/Go proteina [6]. Kao 3to se vidi, na
ovoj shemi su prikazani inhibitori, medijatori G-
proteina i efektorni sistemi u inhibiciji oslobadanja
mnsulina (Shema 2).

Moradrenalin i, K :_ kanal
LCa kanal L-tip
Soamasostatin i Adenil-ciklaza
i 2 Inhibicija vjrzocitome
EPotapantim Gj! helerrpbordieany glukoze
Parkreas tatin Smanjer provodijivest K kanala
G50, Cisandl-cikizza
e 4 Mestnbolieam magrih kisclima
Pepaid Y ¥ Go, Ca avisiag ATP-aza

Shema 2. Inhibitori, medijatori G-proteina i efektomni sistemi u
inhibiciji sekrecije insulina

Fig. 2. Inhibitory agonisis, G-protein mediators, and effector
systems in inhibition of insulin release '

Regulacija sekrecije insulina hormonima

Najznaajnija humoralna regulacija sekrecije in-
sulina se odvija preko insulinotropnih hormona gas-
trointestinalnog sistema (GIS). Medu ovim hormo-
nima, GLP-1 i glikozozavisni insulinotropni poli-
peptid (GIP) su glavni inkretini enteroinsularne oso-
vine, odnosno klju€ni hormoni u regulaciji sekrecije
insulina [2,11-15].

GLP-1 je najpotentniji insulinotropni hormon
koji stimulide glikozozavisnu sekreciju insulina i pri
euglikemiji [16], odnosno GLP-1 igra glavnu ulogu
u enteroinsulamoj osovini [11,12,14,15,17]. GLP-1
smanjuje nivo glukoze postprandijalno na taj naéin
Sto povecava sekreciju insulina, smanjuje osloba-
danje glukagona, i stimulide iskori$¢avanje glikoze
nezavisno od insulina od strane perifernih tkiva.
Naime, GLP-1 koordiniSe sekreciju hormona en-
dokrinog pankreasa (insulina i glukagona) pospesu-
juéi anabolizam glukoze [18]. Uloga GLP-1 podra-
zumeva da je fiziolosko poveéanje koncentracije
ovog hormona u plazmi udruZeno sa stimulisanjem
lucenja insulina u postprandijalnoj fazi fiziologke
hiperglikemije. U ranom postprandijalnom periodu,

ofetak ulaska hrane u tanko crevo stimulije
ucenje GLP-1 koji uzrokuje oslobadanje insulina,
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jer je visoka vrednost insulina neophodna u ovom
periodu da bi se sprecila hiperglikemija. Medutim, u
kasnom postprandijalnom periodu nastaje izrazito
smanjenje luéenja GLP-1 &ime se obezbeduje
zastita od h:pcsghkemue [18].

Peptid koji oslobada gastrin (engl. gasirin “re-
Ieasmg peptide, GRP) je intrapankreatiCni neuro-
transmiter koji stimulie oslobadanje insulina
direktnim dejstvom na pP—¢elije i indirekino putem
aktivacije postganglijskih holinergiénih nerava
prvenstveno na nivou ganglija [19].

Motilin, vaZan gastrointestinalni hormon u kon-
troli kontraktilnih aktivnosti Zeluca izmedu obroka,
stimulide luéenje insulina, pankreasnog pt}lipeptidﬂ.
(PP), a verovatno 1 glukagona, preke vagusnih ho-
linergiénih muskarinskih puteva [20].

Somatostatin-28 je snazan inhibitor oslobadanja
insulina sa visokim afinitetom vezivanja za ﬁ-éclue
endokrinog pankreasa, tako da svoje dejstvo ispo-
ljava utiCuci direktno na vezivanje za B-celije. S-28
ugestvuje u enteroinsularnoj osovini kao dekretin,
ne dozvoljavajuci povecano oslobadanje insulina
kao odgovor na apsorpciju nutricijenata 1 sledstvenu
sekreciju inkretina u toku rane faze unosa hrane, te
na taj nafin regulide opadanje vrednosti insulina
kako bi se izbegla neZeljena hipoglikemija [9].

Galanin, koji je prisutan u adrenergi¢nim (kolo-
kalizuje sa noradrenalinom) i1 peptidergiénim nerv-
nim vlaknima ostrvaca pankreasa, inhibira sekreciju
insulina zavisnu od glukoze na parakrini nagin 1/1li
povratnim neurcendokrinim vezama u samom 0s-
trveu pankreasa [8,21]. Takode, galanin se nalazi i u
postganglijskim simpatickim nervima jetre kolokali-
zovan sa noradrenalinom i funkciom3e kao sim-
pati¢ki neurotransmiter jetre. Nervnom stimulaci-
jom jetre nastaje povecanje galamna u cirkulaciji
koji inhibira sekreciju insulina s$to ukazuje na neu-
roendokrinu ulogu galanina sekretovanog iz jetre
[22

{]ZGRP i amilin inhibiraju bazalno i insulin-za-
visno iskoris¢avanje glikoze na periferiji, inhibiraju
sintezu glikogena u skeletnoj muskulaturi i aktivi-
raju adenil-ciklazu, enzim ukljuéen u metabolizam
glikoze [10,23].

Amilin se sintetife u b-celijama gde kolokalizuje
sa insulinom 1 njegovo luéenje stimulifu isti faktori
koji deluju na oslobadanje insulina. Pored ove loka-
lizacije, njegovo prisustvo je dokazano u crevima
(kao parakrmi regulator funkcija creva), mada je
najvise zastupljen u pilorusu i u nervnom sistemu
gde deluy: kao neuropeptid. Dokazano je postojanje
amilin/ CGRP receptora na B-¢elijama za koje se
amilin vezuje 1 dovodi do hiperpolarizacije celluake
membrane 1 smanjenja sekrecije insulina iz B-Celija
ku:uc su osetljive na glikozu [23].

eptin, peptid koji se oslobada iz adipocita i ima
centra nu ulogu u hipotalami¢koj regulaciji unosa
hrane, utie i na dejstva insulina u penﬁ:rmm tki-
vima - masnom tkivu i jetri. U B-celijama pankre-

asa, leptin aktivira fosfodiesterazu 3B (PDE3B) do-
vodeéi do inhibicije sekrecije insulina [24]. Inhibi-
torno dejstvo leptina na sekreciju insulina pred-
stavlja homeostatsku kontrolu preko primarnih far-
get tkiva za insulin kao 5to je masno tkivo. Sem di-
rektnog dejstva na [-Celije, leptin i na indirektan
nain utite na funkciju endokrinog pankreasa,
stimulacijom simpatickog nervnog sistema [25].
Leptin, deluje suprotno od GLP-1 na B-celije. Pov-
ratna sprega izmedu leptina (masti) i insulina (B-
¢elije) Cini adipoinsularnu osovinu koja funkcionise
paralelno sa enteroinsularnom osovinom, povratna
sprega GLP-1 (crevo) i insulin [26]. FUIﬂm-E:LEIJ
funkcionisanja ovih osovina dovedi do poremecaja
tolerancije na glikozu.

Uloga nervnog sistema u regulaciji
sekrecije insulina

-

Nowija istraZzivanja o uticaju centralnog nervnog
sistema (CNS) u regulaciji sekrecije i dejstva insu-
lina pokazuju da se ova kontrola odvija preko nead-
renergitkih, neholinergi¢kih nitrinergickih neural-
nih i/1li endokrinih puteva. To je novi koncept koji
ukazuje na ulogu centralne azot-oksid sintaze u kon-
troli sekrecije 1 aktivnosti insulina, Sto je od izuzet-
nog znacaja, jer se smatra da ovi mehanizmi mogu
biti ukljueni u patogenezu insulinske rezistencije i
msulin nezavisnog diabetes mellitusa [27]. CNS
odrzava homeostazu glikoze 1 putem direkine iner-
vacije jetre ifili pankreasa. Parasimpaticki nervni
sistem regulide lucenje insulina 1 glukagona u toku
unosa, varenja hrane i apsorpcije glikoze i amino
kla{:'lnﬂ kao i luéenje GIT hormona. Parasimpaticki
nervi u&lubadaju acetilholin koji deluje na PIP, pri
éemu nastaje IP, i DAG koji aktivira Ca™ zayisnu
protein-kinazu prar:enu stimulacijom sekrecije insu-
lina. Na ova)] naCin parasimpatikus povecava oset-
ijmt ﬁ—uﬂllja na glikozu, odnosno omogucava

"memoriju" B-celiju za glikozu [28]. Simpatikus in-
hibira sekreciju insulina putem noradrenalina (oslo-
bada se na zavriecima postsinapti¢kih nervnih vla-
kana) koji aktivira o,-adrenergiéne receptore [28].
Pored klasi¢ne vegetativne inervacije, pankreas je
inervisan peptidergiénim i serotoninergiénim nerv-
nim sistermom koji uéestvuju u kontrohi simpatikusa
| parasimpatikusa [29].

Peptidergini nervi pankreasa svojim insulino-
tropnim ili inhibitornim dejstvom utiéu na postpran-
dijalno luCenje insulina. To su: CCK, gastrin, enke-
falin, VIP i peptid histidin izoleucin (PHI) kao sti-
mulatori, a neurotenzin, somatostatin, supstancija P
| galanin kao inhibitori sekrecije insulina [1,7-9].

LZakljuéak

Beta ¢elije endokrinog pankreasa su jedinstvene
endokrine Celije. Stimulus za sekreciju insulina ne
de3ava se samo putem promene koncentracije gliko-
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ze u krvi, ve¢ i putem aktivacije fosfatidilinozitol-
specificne fosfolipaze (holecistokinin 1 acetilholin},
kao 1 adenil-ciklaze (glukagonu-sli¢an peptid-1,
glukagon i drugi faktori). Glavni sckundarmi glas-
nici koji posreduju u dejstvu glikoze na P-¢elije su
adenozin trifosfat, diacilglicerol i kalcijum.

U regulaciji sekrecije insulina u odgovoru na
unos hrane ukljucuju se brojni neurchumaoralni sig-
nali koji sa glikozom regulisu ovu sekreciju. Gliko-
za ima "permisivnu” ulogu pri dejstvu drugih agoni-
sta u sekreciji insulina.

Najznacajnija humoralna regulacija sekrecije in-
sulina se odvija preko insulinotropnih hormona gas-
trointestinalnog sistema. Medu ovim hormonima,

Radosavijevié T, i sar. Regulacija sekrecije insulina

GLP-1 i glikozozavisni insulinotropni polipeptid su
glavni hormoni entercinsularne osovine, odnosno
kljuéni hormoni u regulaciji sekrecije insulina.

Novija istraZivanja o uticaju centralnog nervnog
sistema u regulaciji sekrecije i dejstva insulina po-
kazuju da se ova kontrola odvija preko neadrener-
gi¢kih, neholinergCkih nitrinergitkih neuralnih 1/ili
endokrinih puteva. To je novi koncept koji ukazuje
na ulogu centralne azot-oksid sintaze u kontroli sek-
recije 1 aktivnosti insulina, $to je od izuzetnog
znaaja, jer se smatra da ovi mehanizmi mogu biti
ukljuceni u patogenezu insulinske rezistencije i dia-
betes mellitusa nezavisnog od insulina.
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Summary

Regulation of insulin secretion

Beta cells are unigue endocrine cells. They respond positively,
in terms of insulin secretion, not onfy to changes in the extra-
celtular glucose concentration, but also to activalors of the
phospholipase C (cholecystokinin or acetylcholing), and lo acti-
vators of adenylate cyclase (plucagon, glucagon-like peptide-1,
or gasiric inhibitory polvpeptide). Major messengers which me-
diate glucose action for insulin release are Ca2+, adenosine
triphosphate (ATP) and diacylglhcerol (DAG).

Major pathways of insulin release stimulation

There are four major pathways involved in stimulation of insu-
lin release. The first pathway is KATP channel-dependent path-
way in which increased blood glucose concentrations citd
increased b-cell metabolism result in a change in intracellular
ATP/ADP ratic. This is a contributory factor in closure of ATP-

dependent K+ channels, depolarization of b-cell membrane, in
increased voltage-dependent L-type Cal+channel activity. In-
creased Ca2~ influx results in increased intracellular Cal+t
and stimulated insulin refease. KATP channel-independent
pathway augments Ca2+-stimulated insulun secrelion of KATP
channel-dependent pathway. Major potentiation of release re-
sults from hormonal and peptidergic activation of receptors
linked to aderviyl cyclase. Adenyly! cvclase activity is stimu-
lated by hormones such as vasoactive intestinal peptide (VIP),
glucagon-like peptide-1 (GLP-1), and so on These hormones,
acting via G protein, stimulate adenylyl cyclase, thus cousing a
rise in cyclic adenosine monophosphate (cAMF) and activation
of protein kinase 4 (PKA). Increased activity of PKA resulis in
potentiation of insulin secretion.
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