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Ein Hormon stellt sich vor

Ein Hormon stellt sich vor:
„Glucagon-like Peptide 1“

G. Vila, M. Riedl

Das „Glucagon-like Peptide 1“ (GLP-1) gehört zur Familie
der Inkretine: Hormone, die vom Gastrointestinaltrakt nah-
rungsabhängig produziert werden und bei erhöhten Glukose-
spiegeln die Insulinsekretion steigern [1]. Dieser Inkretin-
effekt führt dazu, dass durch orale Gabe von Glukose höhere
Insulinspiegel erreicht werden als bei intravenöser Glukose-
verabreichung [2]. Die Existenz einer enteroinsulären Achse
wurde schon zu Beginn des 19. Jahrhunderts postuliert [3].

GLP-1 ist ein Spaltprodukt des Präproglukagon-Gens [4]. Die
Peptidsequenz ist bei allen Säugetieren im Laufe der Evoluti-
on hoch konserviert geblieben und somit ein Hinweis auf de-
ren zentrale physiologische Bedeutung [5]. Immunhisto-
chemisch lässt sich GLP-1 in den neuroendokrinen L-Zellen
des Darms, die im distalen Dünndarm und im Kolon lokali-
siert sind, in den α-Zellen des Pankreas und im zentralen Ner-
vensystem (hauptsächlich im Hypothalamus) nachweisen. Das
posttranslationelle Processing von Präproglukagon erfolgt zell-
spezifisch: Die enteroendokrinen Zellen produzieren GLP-1,
während die α-Zellen Glukagon sezernieren [2] (Abb. 1).

Regulierung von GLP-1

GLP-1 wird zirka 30 min. nach Nahrungsaufnahme sezer-
niert. Eine Mischmahlzeit bewirkt eine biphasische GLP-1-
Sekretion mit einem ersten Peak nach 15–30 min. und einer
späteren Antwort nach 30–60 min. Sowohl Kohlenhydrate als

auch oral verabreichte Fette sind potente Stimulatoren von
GLP-1. Der exakte Mechanismus ist nicht bekannt.

Wie andere Darmhormone wird auch GLP-1 neuroendokrin –
sowohl von anderen Hormonen als auch vom autonomen Ner-
vensystem – kontrolliert [6]. Die Sekretion von GLP-1 wird
durch Insulin, Adrenalin und gastrointestinales Peptid erhöht
und durch Somatostatin gehemmt [7]. Der Kontakt des Nah-
rungsbreis mit der Darmschleimhaut als Auslöser der GLP-1-
Sekretion dürfte aufgrund der raschen Sekretion von GLP-1
nach Nahrungsaufnahme lediglich eine untergeordnete Rolle
spielen.

GLP-1 hat eine extrem kurze Halbwertszeit: Es wird direkt
nach der Sekretion aus der L-Zelle innerhalb von 2 min. zu
50 % durch die Dipeptidyl-Peptidase IV (DPP IV) abgebaut
[8]. Die Ausscheidung erfolgt vorwiegend renal [9].

Wirkung von GLP-1

Die Wirkung erfolgt durch Bindung an den spezifischen GLP-
1-Rezeptor via Aktivierung eines PKA-mediierten Signal-
transduktionswegs. GLP-1-Rezeptoren befinden sich in Pan-
kreas, Hypophyse, Magen, Dünndarm, Gehirn, Lunge, Nie-
ren, Myokard und Endothelzellen [10]. Bisher sind keine
GLP-1-Rezeptoren in Leber, Fettgewebe und Skelettmuskeln
gezeigt worden. Eine erhöhte Expression von GLP-1-Rezep-
toren wurde bei Insulinomen und Gastrinomen beobachtet
[11].

GLP-1 steigert die Genexpression und Synthese von Insulin,
erhöht die glukoseabhängige Insulinsekretion und hemmt die
Glukagonsekretion [12]. Ein Teil der Wirkungen von GLP-1
dürfte auch rezeptorunabhängig über sensorische Regelkreise
(z. B. den portalen Glukosesensor) erfolgen. GLP-1 hat eine
Reihe extrapankreatischer Effekte: Es führt zu verzögerter
Magenentleerung und greift in Appetitregulation und Ener-
giehaushalt, auch auf zentraler Ebene, ein.

GLP-1 wirkt auch, zumindest im Tierversuch, kardioprotek-
tiv. In klinischen Studien konnte bei Patienten nach Myokard-
infarkt und Kardiomyopathie durch Infusion von GLP-1 die
linksventrikuläre Funktion deutlich gebessert werden. Wei-
ters konnte anhand von isolierten Betazellen und im Tier-
modell gezeigt werden, dass GLP-1 das Wachstum der Beta-
zellen verstärken, die Apoptoserate verringern und die Beta-
zellmasse erhöhen kann. Der Nachweis beim Menschen fehlt
bislang.

Eine Zusammenfassung der einzelnen GLP-1-Wirkungen ist
in Tabelle 1 dargestellt.

Abbildung 1: Gewebespezifisches posttranslationelles Processing von Proglukagon. Im
zentralen Nervensystem (ZNS) und Darm wird Proglukagon in GLP-1, Oxyntomodulin
und Glicentin gespalten. Im Pankreas wird aus Proglukagon Glukagon und MPF
(„major proglucagon fragment“).
GRPP: „glicentin-related pancreatic polypeptide“; IP: „intervening peptide“.
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GLP-1 in der Behandlung des

Diabetes mellitus Typ 2

Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 haben einen gestörten
Inkretineffekt und eine Verminderung der nahrungsabhän-
gigen GLP-1-Sekretion [8]. GLP-1 ist aufgrund seiner Eigen-
schaften ein interessantes pharmakologisches Target in der
Diabetes-Behandlung. Da humanes GLP-1 jedoch eine ex-
trem kurze Halbwertszeit hat und somit für den klinischen
Einsatz nicht geeignet ist, gibt es 2 Therapieansätze:
1. GLP-1-Analoga (in Österreich sind Exenatid und Liraglu-

tid erhältlich) mit längerer Wirkungsdauer durch längere
Rezeptorstimulation

2. DPP-IV-Hemmer (Gliptine: Sitagliptin, Vildagliptin und
Saxagliptin), die den Abbau von GLP-1 verzögern und so-
mit seine Wirkung verstärken) [13]

Während Gliptine die physiologischen GLP-1-Konzentratio-
nen erhöhen, führen GLP-1-Analoga zu pharmakologischen
GLP-1-Spiegeln und daher zusätzlich zu Appetitvermin-
derung und Gewichtsreduktion. Vorteilhaft bei beiden Sub-
stanzklassenklassen ist die geringe Hypoglykämieneigung.

Zusammenfassung

GLP-1 wird nahrungsabhängig vom Gastrointestinaltrakt se-
zerniert und erhöht die glukoseabhängige Insulinsekretion,

hemmt die Glukagon-Sekretion und gastrointestinale Motili-
tät und vermindert Appetit und Körpergewicht. Zudem hat
GLP-1 eine Reihe extrapankreatischer Effekte. GLP-1-Ana-
loga und DPP-IV-Hemmer sind aufgrund dieser Eigenschaf-
ten attraktive Therapiealternativen bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2. Weitere therapeutische Möglichkeiten sind
aufgrund des breiten Spektrums der Wirkungen von GLP-1 zu
erwarten.
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Tabelle 1: GLP-1-Wirkungen

Organ Wirkung

Pankreas – Steigert die Insulinsekretion
– Vermindert Glukagonsekretion (endokrin,

in vivo)
– Erhöht Glukagonsekretion (parakrin, in vitro)
– Inhibiert Zellapoptose und erhöht die Betazell-

masse (im Tierversuch)
HPA-Achse – Vermindert Kortisolsekretion (in vitro)
Schilddrüse – Stimuliert Calcitonin-Sekretion in Rattenstudien
Zentrales – Vermindert Appetit und reduziert
Nervensystem Körpergewicht
Kardiovaskuläres – Wirkt kardioprotektiv
System – Wirkt positiv inotrop und chronotrop
Gastro- – Hemmt die Magensekretion
intestinaltrakt – Verzögert die Magenentleerung
Lunge – Hemmt die Schleimsekretion
Niere – Wirkt natriuretisch
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