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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Istota patogenezy cukrzycy typu 2 jest niedostateczne wydzielanie insuliny lub jej niewtasciwe
dziatanie na tkanki obwodowe. Progresja choroby, zalezna od narastajacego uposledzenia funk-
cji komorek beta, wydaje si¢ by¢ zwigzana zaréwno z postgpujaca utratg liczby tych komorek,
jak réwniez z zaburzona regulacja hormonalna czynnosci wysp trzustkowych. Badania ostatnich
lat podkreslaja podstawowe znaczenie insulinotropowych hormonéw jelitowych (tzw. inkretyn):
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) oraz zotadkowego peptydu hamujacego (GIP) dla pra-
widtowego rozwoju i funkcjonowania komoérek beta. Wydzielanie tych hormonéw w odpowie-
dzi na doustne obciazenie glukoza wydaje si¢ gtéwnym czynnikiem warunkujacym popositkowy
wzrost wydzielania insuliny. Jakkolwiek u chorych na cukrzyce typu 2 ,,efekt inkretynowy” jest
wybitnie ostabiony, to zachowanie dobrej odpowiedzi na egzogenny GLP-1 stwarza mozliwos¢
nowych rozwigzarn terapeutycznych ukierunkowanych na zwigkszanie st¢zenia aktywnych inkre-
tyn w osoczu i w tkankach docelowych. Mozna to osiagna¢ stosujac ciagle infuzje natywnego
GLP-1 lub jego syntetyczne analogi oporne na rozktad proteolityczny, a takze hamujac aktyw-
nos¢ dipeptydylopeptydazy IV — enzymu odpowiedzialnego za degradacje GLP-1 i GIP in vivo.
Poza zdolnoscia stymulacji indukowanego positkiem wydzielania insuliny, GLP-1, jego analogi
oraz GIP maja udokumentowane dziatanie cytoprotekcyjne w stosunku do komérek beta, pole-
gajace na pobudzaniu ich wzrostu, réznicowania, proliferacji oraz przezycia w warunkach stre-
su metabolicznego. Podobnie badania przedkliniczne oraz wczesne fazy badan klinicznych, oce-
niajacych efektywnos$¢ i bezpieczenstwo stosowania inhibitoréw DP-IV u chorych na cukrzyce
typu 2, dostarczyty dowodéw potwierdzajacych korzystny wptyw tych lekow na tolerancjg glu-
kozy, insulinowrazliwos¢ oraz zdolnosci sekrecyjne komoérek beta.

glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1) « zotadkowy peptyd hamujacy (GIP) ¢ inhibitory
dipeptydylopeptydazy IV * cukrzyca typu 2

Summary

Inadequate secretion of insulin is a very early element in the development of type 2 diabetes and
its progression is due to declining beta-cell function. This beta-cell defect is partly related to
beta-cell loss, but endocrine regulation of islet function could also be involved. A number of re-
cent studies have highlighted the role of the so-called incretin hormones glucagon-like peptide 1
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(GLP-1) and gastric inhibitory peptide (GIP) in beta-cell function and development. Up to two-
thirds of the insulin normally secreted in connection with meal intake is thought to be due to the
insulinotropic actions of these hormones. Although patients with type 2 diabetes have been de-
monstrated to exhibit an almost total loss of incretin effect, the glucose-lowering actions of exo-
genous GLP-1 are well preserved. New therapeutic strategies under investigation include the
search for novel agents able to utilize the incretin axis in patients with type 2 diabetes. Two stra-
tegies have been applied: the first is treatment with GLP-1, either with chronic infusions or with
analogues with diminished clearance, and the second — is inhibiting dipeptidyl peptidase IV, the
enzyme that inactivates both GLP-1 and GIP in vivo. Inhibition of DP- IV has been shown to ra-
ise circulating active incretin levels and thus increase the effective concentrations of these pep-
tides reaching target tissues. Apart from their glucose-dependent manner of stimulating insulin
secretion, GLP-1, its analogues, and GIP have been demonstrated to stimulate beta-cell growth,
differentiation, proliferation, and survival. Similarly, studies in both humans and in animal mo-
dels have established DP-IV inhibition as a promising therapeutic approach for the treatment of
type 2 diabetes, resulting in an enhancement of glucose tolerance, insulin sensitivity, and beta-

cell glucose responsiveness.
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Zgodnie z definicja WHO cukrzyca obejmuje przewlekte
zaburzenia metaboliczne o r6znorodne;j etiologii charakte-
ryzujace si¢ przewlekta hiperglikemia oraz nieprawidtowa
przemiang weglowodandéw, thuszczoéw i biatek. Wymienione
nieprawidtowosci moga wynika¢ z uposledzonego wydzie-
lania insuliny, niewlasciwego dziatania insuliny na tkan-
ki obwodowe lub z jednoczesnego wspotistnienia obydwu
wymienionych zaburzen.

Staty wzrost zachorowalno$ci spowodowany jest systema-
tycznym wydluzaniem si¢ Sredniego okresu zycia oraz de-
cydujacym dziataniem czynnikéw Srodowiskowych, takich
jak nadmiar spozywanych kalorii prowadzacy do otytosci,
dieta obfitujaca w tluszcze i mata aktywnos¢ fizyczna.

Dostepne metody leczenia cukrzycy nie zmieniaja w istot-
ny sposob naturalnego przebiegu choroby, skutkiem czego
pacjenci cierpia z powodu olbrzymiej liczby przewlektych,
niejednokrotnie §miertelnych powiktan. Przetomowe, pro-
spektywne badanie UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study), prowadzone w latach 1976—-1996 u chorych
na cukrzyce, wykazato, ze zaden ze stosowanych obecnie
schematow leczenia nie poprawia znaczaco dlugotermino-
wego rokowania w przebiegu tej choroby [36]. Optymalnie
dobrana terapia powoduje co najwyzej ztagodzenie obja-
woOw choroby, natomiast nie spowalnia jej progresji, ani
nie odracza w czasie chwili rozpoczgcia leczenia insuli-
na o wigcej niz Srednio 18 miesigcy. W rezultacie istnieje
wielka i niezaspokojona potrzeba wdrozenia nowych me-
tod leczenia, ktére mogtyby wptywaé na mechanizmy pa-
togenetyczne lezace u podioza choroby, opdznia¢ w ten
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sposob jej postep, a nawet eliminowaé koniecznos¢é wia-
czenia insulinoterapii.

BioLociczne weasciwoscl GLP-1 1 GIP

Aktywnos$¢ badawcza na przestrzeni ostatnich lat koncen-
truje si¢ na biologicznej roli hormonéw jelitowych (inkre-
tyn), gtéwnie glukagonopodobnego peptydu typu 1 (GLP-1
glucagon-like peptide 1) oraz zotadkowego peptydu hamu-
jacego (GIP gastric inhibitory peptide), ktére okazaty si¢
silnymi stymulatorami wydzielania insuliny. Endogenny
GLP-1 ma wiele wlasciwosci, ktére sprawiaja, ze jest on
potencjalnie idealnym czynnikiem przeciwcukrzycowym.
Peptyd ten, uwalniany do krazenia z komoérek L jelita cien-
kiego w odpowiedzi na doustne przyjecie pokarmu, obni-
za glikemi¢ popositkowa poprzez wptyw na endokrynna
funkcje trzustki, motoryke i wydzielanie przewodu pokar-
mowego oraz mechanizmy osrodkowe.

W trzustce GLP-1 pelni rolg hormonu inkretynowego sty-
mulujac indukowane positkiem uwalnianie insuliny z ko-
morek beta. Powyzsze dziatanie jest glukozozalezne, co
wlasciwie eliminuje ryzyko wystapienia hipoglikemii pod-
czas stosowania egzogennych analogéw GLP-1. GLP-1 nie
tylko stymuluje egzocytoze ziarnistosci zawierajacych in-
suling, ale promuje réwniez poszczegdlne etapy jej bio-
syntezy. Niedawno zidentyfikowano jego dziatanie cyto-
protekcyjne w stosunku do komérek beta, polegajace na
pobudzaniu ich proliferacji, r6znicowania si¢ oraz przezy-
cia w warunkach stresu metabolicznego [29]. Coraz wigcej
danych wskazuje, ze sygnat pochodzacy z receptora GLP-
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1 hamuje apoptoz¢ komorek beta, co dodatkowo przyczy-
nia si¢ do zwigkszenia masy tych komérek i poprawy ich
funkcji wewnatrzwydzielniczej [12,43].

Niezaleznie od swego wptywu na sekrecje insuliny, GLP-1
hamuje glukozozalezne wydzielanie glukagonu przez ko-
morki alfa wysp trzustkowych, natomiast w przewodzie
pokarmowym zwalnia opréznianie zotadka oraz zmniej-
sza wydzielanie soku zotadkowego, hamujac w ten spo-
s6b wchtanianie glukozy przez op6znianie pasazu pokar-
mu do jelita cienkiego [25].

Pobudzenie sprzg¢zonego z biatkiem G receptora GLP-1, po-
dobnie jak pobudzenie receptora GIP, powoduje aktywacje
cyklazy adenylanowej odpowiedzialnej za wzrost wewnatrz-
komoérkowego stezenia cyklicznego AMP. Syntetyzowany
w komoérkach beta cAMP moduluje z kolei aktywnos¢ ki-
nazy biatkowej A, stymulujacej glukozozalezng sekre-
cj¢ insuliny, a nastgpnie podlega szybkiej degradacji pod
wplywem swoistych fosfodiesteraz [14]. Poznanie $ciezki
transdukcji sygnatu z tych receptoréw stwarza mozliwos¢
nowych rozwigzan terapeutycznych u chorych na cukrzy-
c¢ typu 2, w przebiegu ktdérej dominujacym zaburzeniem
jest uposledzone wydzielanie insuliny w odpowiedzi na
glukozg. Dziatania ukierunkowane na uzyskanie wzrostu
stezenia cCAMP w komorkach beta moga polegaé na po-
dawaniu syntetycznych agonistow receptora GLP-1 i GIP,
a takze na stosowaniu selektywnych inhibitoréw fosfodie-
sterazy 3, ktdéra stanowi podstawowa izoforme tego enzy-
mu w obrebie trzustki [14].

Egzogenny GLP-1 podawany do tkanek obwodowych dzia-
ta sycaco. U podtoza powyzszego zjawiska wydaje sig le-
ze¢ zwolnione opréznianie zotadka oraz znoszenie uczucia
gtodu o mechanizmie osrodkowym. U pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 ciagta infuzja podskérna GLP-1 prowadzona
przez 6 tygodni powodowata wyrazne zmniejszenie apety-
tu i co za tym idzie istotng redukcj¢ masy ciata w porow-
naniu z punktem wyj$ciowym [45]. Osrodkowe dziatanie
tego peptydu hamuje przyjmowanie pokarmu u gryzoni,
co pozwala przypuszczad, iz w warunkach in vivo, syn-
tetyzowany na obwodzie GLP-1 moze przechodzi¢ przez
barier¢ krew-moézg i reagowaé z odpowiadajacymi sobie
receptorami umiejscowionymi w tych obszarach mézgo-
wia, ktére odpowiadaja za regulacje apetytu oraz utrzy-
manie homeostazy energetycznej [25]. Ekspresje GLP-1
stwierdza si¢ réwniez w obre¢bie osrodkowego uktadu ner-
wowego. Wykazano m.in., iz rozstrzen zotadka powoduje
wzrost biosyntezy oraz uwalniania tego peptydu z neuro-
néw jadra ogoniastego pasma samotnego [41].

Reasumujac, wydaje sig¢, ze decydujace znaczenie w me-
chanizmie anorektycznego dziatania GLP-1, wytwarzanego
zaréwno centralnie, jak i w tkankach obwodowych, odgry-
wa stata stymulacja osrodka sytosci w jadrach brzuszno-
przysrodkowych podwzgorza.

Wiele wskazuje na to, ze w najblizszych latach syntetyczne
analogi GLP-1, podobnie jak szerzej juz znane adiponek-
tyna i agonisci receptorow PPAR-gamma, zmniejszajacy
insulinoopornos¢ oraz regulujacy neogeneze adipocytow,
moga stac si¢ podstawa farmakologicznego leczenia oty-
tosci. Podobnie okreslone modyfikacje stosowanej diety,
takie jak np. wzbogacenie jej w glutaming, ktéra stanowi

wazne paliwo metaboliczne dla komoérek L oraz stymulu-
je uwalnianie GLP-1 przez te komorki, moze si¢ okazac
korzystne u pacjentéw z cukrzyca i wspotistniejaca oty-
toscia [32].

Wryniki doswiadczen na modelach zwierzg¢cych, podobnie
jak spostrzezenia kliniczne sugeruja, iz endogenny GLP-1
odgrywa pewna rolg ochronng w stosunku do uktadu ser-
cowo-naczyniowego. U zwierzat omawiany peptyd dziata
bezposrednio kardioprotekcyjnie, chroniac migsieni serco-
wy przed ciezkim niedotlenieniem w warunkach prowo-
kowanego niedokrwienia. Mechanizm tej protekcji polega
na aktywacji procesu glikolizy za posrednictwem syste-
mu kinaz biatkowych PKB/Akt [17]. Natomiast u pacjen-
téw z cukrzyca typu 2 i stabilng dtawica piersiowa infuzje
GLP-1 poprawiaja funkcje srédbtonka naczyniowego, oce-
niang na podstawie ultrasonograficznego pomiaru stopnia
rozszerzenia tgtnicy ramiennej zwiazanego z przeptywem
krwi (FMD - flow mediated dilation) [28].

Wydzielanie insulinotropowych hormondéw jelitowych zwia-
zane z przyje¢ciem positku sprawia, iz doustne obciazenie
glukoza silniej stymuluje sekrecje¢ insuliny, niz glukoza
podana dozylnie. Zjawisko to okresla si¢ mianem efek-
tu inkretynowego. U pacjentow z cukrzyca typu 2 efekt
inkretynowy jest uposledzony, co przejawia si¢ niedosta-
tecznym wydzielaniem insuliny w odpowiedzi na spozy-
cie pokarmu. Jako, ze sekrecja insuliny po podaniu egzo-
gennego GLP-1 jest u tych chorych dobrze zachowana,
powyzsza patologia wydaje si¢ zwiazana w gtéwnej mie-
rze z niedostatecznym popositkowym wydzielaniem en-
dogennego GLP-1 [40].

Interesujace sa wyniki badan Naucka i wsp. [26], ktérzy
zaobserwowali zmniejszone wydzielanie insuliny w od-
powiedzi na podanie egzogennego GIP u pacjentéw z cu-
krzyca typu 2, a takze u prawie 50% ich krewnych pierw-
szego stopnia z prawidlowa tolerancja glukozy, u ktérych
wydzielanie endogennego GIP i GLP-1 po doustnym ob-
ciagzeniu glukoza bylo prawidtowe i przedstawiato si¢ po-
dobnie, jak w zdrowej grupie kontrolnej. Powyzsze spo-
strzezenia pozwalaja przypuszczad, ze ostabiona odpowiedz
komorek beta na GIP, zalezna od ich defektu wydzielnicze-
go, moze miec istotne znaczenie patogenetyczne we wcze-
snym etapie rozwoju cukrzycy typu 2.

NOWE PERSPEKTYWY TERAPII CHORYCH NA CUKRZYCE TYPU 2
- RroLA GLP-1

Pierwsze préby zastosowania GLP-1 u pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 przyniosty obiecujace rezultaty. Ciagta in-
fuzja dozylna GLP-1 zwigkszata u tych chorych (w tym
u os6b z wieloletnia wtérna nieskutecznoscia pochodnych
sulfonylomocznika) sekrecj¢ insuliny oraz normalizowata
glikemig na czczo i glikemig popositkowa [27]. Podobnie
korzystne dziatanie na dobowy profil glikemii wywieraty
powtarzane iniekcje podskérne oraz ciagla infuzja pod-
skérna GLP-1. W tym ostatnim przypadku leczenie trwa-
jace 6 tygodni powodowato réwniez znaczace obnizenie
wartosci odsetka hemoglobiny glikowanej [45].

Niemniej jednak pojedyncze wstrzyknigcia GLP-1 nie
przyniosty spodziewanych wynikéw w zakresie poprawy
kontroli glikemii. Mata efektywnos¢ pojedynczych dawek
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Ryc.1. Wptyw hamowania aktywnosci DP-1V na positkowe wydzielanie insuliny

GLP-1 okazata sie¢ zwiazana z krétkim okresem biologicz-
nego pottrwania tego peptydu, zaleznym od jego szybkie-
go metabolizmu w osoczu przez swoisty enzym — dipepty-
dylopeptydaze¢ IV (DP-1V). DP-1V posredniczy w reakcji
odlaczania N-koricowego dipeptydu z peptydéw, takich jak
GLP-1 i GIP, w ktérych przedostatnim aminokwasem jest
prolina lub alanina. Rozktad proteolityczny GLP-1 przez
DP-1V moze prowadzi¢ do powstawania nieaktywnych bio-
logicznie metabolitéw lub metabolitéw dziatajacych jako
antagonisci receptora GLP-1 [25].

Uwzgledniajac powyzsze obserwacje wysunigto hipote-
z¢, iz DP-IV odgrywa gtéwna role w fizjologicznej regu-
lacji aktywnosci insulinotropowych hormonéw jelitowych
- GLP-1 i GIP. Rozwazania nad mozliwoSciami wykorzy-
stania tego mechanizmu w farmakoterapii cukrzycy dopro-
wadzity do podjgcia dwéch niezaleznych inicjatyw badaw-
czych — zsyntetyzowania analogéw GLP-1, ktére bytyby
oporne na rozktad enzymatyczny przez DP-IV oraz stwo-
rzenia selektywnych inhibitoréw tego enzymu, ktére mia-
tyby hamowa¢ degradacje GLP-1 i GIP in vivo, a co za
tym zwigkszaé stgzenie wymienionych peptydéw w o0so-
czu oraz w tkankach docelowych.

WYNIKI BADAN EKSPERYMENTALNYCH Z ZASTOSOWANIEM GLP-1
1 JEGO ANALOGOW

W doswiadczeniach na modelach zwierzecych wykazano,
iz leczenie GLP-1 i jego analogami zmniejsza ryzyko roz-
woju cukrzycy u osobnikéw genetycznie predysponowa-
nych do zachorowania, a takze poprawia kontrolg glikemii
w przebiegu cukrzycy jawnej klinicznie. Jednym z najle-
piej poznanych syntetycznych agonistéw receptora GLP-1
jest eksendyna 4 (Ex-4), ktéra dzigki substytucji alaniny

glicyna w przedostatniej pozycji taricucha peptydowego
jest oporna na rozktad enzymatyczny przez DP-IV i w po-
réwnaniu z natywnym GLP-1 charakteryzuje si¢ dtuzszym
okresem biologicznego péitrwania [9].

Jakkolwiek badania in vitro wskazuja, iz przewlekta sty-
mulacja receptora GLP-1 za pomoca Ex-4 powoduje jego
silniejsza desensytyzacje niz natywny GLP-1, doswiadcze-
nia na zwierzgtach zdrowych i transgenicznych nie potwier-
dzity, by w warunkach in vivo powtarzajaca si¢ ekspozycja
na Ex-4 byla zwiazana ze znaczacym spadkiem ekspresji
i ostabieniem odpowiedzi tego receptora [4].

Za szczegdlnie istotne nalezy uznaé wyniki licznych do-
Swiadczen dokumentujacych cytoprotekcyjne dziatanie
GLP-11i jego analogéw w stosunku do komérek beta wysp
trzustkowych. W eksperymentalnym modelu regeneracji
uszkodzonych komdrek beta podawanie Ex-4 lub natywne-
go GLP-1 zwierzetom poddanym toksycznemu dziataniu
streptozotocyny stymuluje neogenezg tych komoérek oraz
przywraca homeostaze gospodarki weglowodanowej [39].
Podobnie, stosowanie Ex-4 i GLP-1 w pierwszych dniach
zycia u szczurdw, u ktérych pierwotnym zaburzeniem jest
genetycznie uwarunkowany ilosciowy niedob6ér komoérek
beta, zwigksza liczbe wspomnianych komoérek oraz prowa-
dzi do poprawy kontroli glikemii w wieku dorostym [38].
U szczurzych noworodkéw z wewnatrzmacicznym zaha-
mowaniem wzrostu, zwigzanym z postgpujaca utratg licz-
by komorek beta, a takze u myszy genetycznie predyspo-
nowanych do zachorowania na cukrzyce, Ex-4 podawana
w okresie przedcukrzycowym hamuje apoptoze oraz sty-
muluje proliferacj¢ komdrek beta, co zapobiega ich dys-
funkcji wydzielniczej i opdZnia tym samym wystapienie
klinicznie jawnej cukrzycy [35,42].
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WYNIKI BADAN KLINICZNYCH Z ZASTOSOWANIEM GLP-1 1 JEGO
ANALOGOW

Jednego z pierwszych dowodéw na kliniczna przydatnosé
analogéw GLP-1 dostarczyto badanie Edwardsa i wsp. [9],
ktérzy wykazali, iz u 0s6b zdrowych krétkotrwate dozyl-
ne infuzje Ex-4 powoduja wzrost wydzielania insuliny
oraz obnizenie glikemii na czczo i glikemii popositkowe;j.
Syntetyczna posta¢ Ex-4 — Eksenatyd (AC2993) jest pod-
dawana ocenie w III fazie badan klinicznych.

U chorych na cukrzyce typu 2 podawanie Eksenatydu do
$niadania i do kolacji przez okres 5 dni prowadzito do zna-
miennego obnizenia glikemii popositkowej, niemniej jednak
nie wptywato istotnie na warto$¢ glikemii na czczo sugeru-
jac, iz czas dzialania wieczornej dawki leku byt zbyt krétki,
aby zapewnia¢ zadowalajaca kontrole glikemii w godzinach
nocnych [19]. Te wstgpne obserwacje znalazty potwierdzenie
w kolejnym, trwajacym dtuzej (30 dni) badaniu, w ktérym
iniekcje Eksenatydu wykonywane raz na dobg okazaty sig
nieskuteczne w normalizowaniu glikemii, natomiast poda-
wanie leku dwukrotnie w ciagu dnia, jakkolwiek nadal nie
zapewnialo pelnej 24-godzinnej kontroli glikemii, powodo-
walo znaczace obnizenie st¢zenia hemoglobiny glikowane;j,
w poréwnaniu do st¢zenia sprzed leczenia [10].

U pacjentéw z niedostatecznym wyréwnaniem cukrzycy
przy stosowanym leczeniu klasycznymi doustnymi lekami
hipoglikemizujacymi, takimi jak metformina lub(i) pochod-
ne sulfonylomocznika wiaczenie jako leku dodatkowego
Eksenatydu w iniekcjach 2—3 razy na dobg znaczaco po-
prawiato dlugoterminowa kontrolg glikemii, czego dowo-
dem byto obnizenie ste¢zenia fruktozaminy i hemoglobiny
glikowanej w surowicy tych chorych [5,13].

Wyniki badan klinicznych prowadzonych u 0s6b z cukrzy-
cg typu 2 nie wskazuja, by krétkoterminowe stosowanie
Eksenatydu hamowato taknienie lub powodowato znacza-
ca redukcje masy ciata [10,13], natomiast tendencja taka
jest wyraznie widoczna u pacjentéw poddanych leczeniu
dtuzszemu, trwajacemu kilka tygodni [5].

W zwierzgcym modelu cukrzycy zwiazanej z insulino-
opornoscia podawanie innego analogu GLP-1 opornego
na degradacj¢ przez DP-IV — liraglutydu bylo zwigzane
z poprawa dobowego profilu glikemii oraz ze wzrostem
wskaznika proliferacji komorek beta [34].

U chorych na cukrzyce typu 2 jednorazowe dawki liraglu-
tydu obnizaty glikemig na czczo i glikemig popositkowa
[18], jak réwniez powodowaly przywrécenie odpowiedzi
komdrek beta na fizjologiczna hiperglikemig [6]. Zblizony
efekt terapeutyczny, pod postacia obnizenia dobowych war-
tosci glikemii oraz poprawy funkcji komérek beta, obser-
wowano w odpowiedzi na 7-dniowe leczenie liraglutydem
podawanym w iniekcji raz na dobg [8].

W innym randomizowanym, kontrolowanym placebo ba-
daniu z zastosowaniem podwdjnie Slepej proby liraglutyd
stosowany przez 12-tygodni zapewnial lepsze wyréwnanie
cukrzycy, niz pochodne sulfonylomocznika [21].

Dostepne dane wskazuja, iz leczenie analogami GLP-1
opornymi na dziatanie proteaz moze stanowi¢ skuteczna

i bezpieczna opcje terapeutyczng u pacjentéw z cukrzyca
typu 2. Stosowanie syntetycznych analogéw GLP-1 wydaje
si¢ wiazac ze znikoma iloScia dziatan niepozadanych, wsréd
ktérych najczgsciej obserwuje si¢ nudnosci, wymioty oraz
przemijajace bdle gtowy. Wymienione objawy maja zwy-
kle charakter przejsciowy i ustgpuja po uptywie kilku do
kilkunastu dni od wlaczenia leku. Niezwykle istotny z kli-
nicznego punktu widzenia jest brak ci¢zkich epizodéw hi-
poglikemii podczas stosowania tych lekéw w monoterapii.
Obserwowane pojedyncze przypadki niedocukrzenia byty
incydentami tagodnymi, niewymagajacymi podjecia szcze-
g6lnych interwencji [10,19,21].

Podstawowa wada syntetycznych agonistow receptora
GLP-1 sa wysokie koszty produkcji oraz niedostgpnosé
doustnej postaci tych lekéw warunkujaca koniecznos¢ ich
podawania w iniekcji. Stanowito to bodziec do rozwoju
drugiego kierunku badawczego, jakim byto zsyntetyzo-
wanie preparatow hamujacych degradacje endogennego
GLP-1 i GIP. Doustne inhibitory DP-IV dawkowane raz
na dobe wydaja si¢ przedstawiac atrakcyjna, alternatyw-
na metodg leczenia cukrzycy typu 2, pozbawiona niedo-
godnosci zwiazanych ze stosowaniem pozajelitowych ana-
logéw GLP-1.

WYNIKI BADAN EKSPERYMENTALNYCH Z ZASTOSOWANIEM
INHIBITOROW DP-1V

Odkrycie, iz w warunkach in vivo natywny GLP-1 jest
niezwykle podatny na rozktad proteolityczny przez dipep-
tydylopeptydaze IV zainicjowato prace nad stworzeniem
selektywnego inhibitora tego enzymu. U pacjentéw z cu-
krzyca typu 2 stosowanie inhibitoréw DP-IV przeciwdzia-
ta inaktywacji insulinotropowych hormonéw jelitowych
— GLP-1 i GIP w osoczu i tkankach docelowych, prowa-
dzac do wzrostu wydzielania insuliny oraz poprawy kon-
troli glikemii. Badania przedkliniczne oraz wczesne fazy
badan klinicznych, oceniajacych efektywnos¢ i bezpieczeni-
stwo stosowania inhibitoréw DP-IV u chorych na cukrzy-
cg, dostarczyly niepodwazalnych dowodéw dokumentuja-
cych hipoglikemizujace dziatanie tych lekéw, zalezne od
przywrocenia wiasciwej sekrecji oraz obwodowej odpo-
wiedzi na insuline.

Uzupetniajacych danych przemawiajacych za fizjologicz-
nym znaczeniem endogennej DP-IV w utrzymywaniu ho-
meostazy weglowodanowej dostarczaja wyniki doswiad-
czen przeprowadzonych u myszy pozbawionych tego
enzymu (DP-IV —/— knockout mouse), u ktérych obser-
wuje si¢ zwigkszone wydzielanie insuliny w odpowiedzi
na bodziec hiperglikemiczny oraz zmniejszong degradacje
endogennego GLP-1 i GIP [23]. Co wigcej, myszy pozba-
wione DP-IV sa wzglednie oporne na rozwdj nietoleran-
cji glukozy i cukrzycy w nastgpstwie kilkumiesigcznego
przekarmiania dieta wysokotluszczowa. Pomimo podwyz-
szonej wartosci energetycznej positkow zwierzegta te nie
rozwijaja otylosci, wykazuja zmniejszone przyjmowanie
pokarméw i zwigkszony wydatek energetyczny oraz sg sto-
sunkowo mato wrazliwe na diabetogenne dawki strepto-
zotocyny [23].

Prototypowy inhibitor DP-IV, blokujac N-koicowa prote-
olize¢ GLP-1, nasilat jego dzialanie insulinotropowe i hi-
poglikemizujace u myszy z uposledzona tolerancja gluko-
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zy [1]. W innym doswiadczeniu hamowanie aktywnosci
DP-1V wiazato si¢ z poprawa tolerancji glukozy zalez-
na od wzrostu stgzenia GIP w surowicy badanych zwie-
rzat [7]. Dorazne stosowanie inhibitoréw DP-IV u myszy
pozbawionych receptoréw obu hormonéw inkretynowych
(DIRKO - double incretin receptor knockout) nie powodo-
wato obnizenia wartosci glikemii, co dowodzi, iz za dzia-
fanie hipoglikemizujace, bedace skutkiem krétkotrwatego
zahamowania aktywnosci DP-1V, odpowiadaja w gtéwnej
mierze zjawiska GLP-1 i GIP-zalezne [15].

U szczuréw ZDF (Zucker diabetic fatty) z cukrzyca typu 2
zwigzana z otytoscia, 3-miesigczna terapia selektywnym in-
hibitorem DP-IV P32/98 prowadzita do zwigkszenia wydzie-
lania insuliny przez komoérki beta w odpowiedzi na hipergli-
kemig. Przewlekle hamowanie aktywnosci DP-IV wigzato
si¢ réwniez z trwata poprawa tolerancji glukozy w doust-
nym tescie obciazenia glukoza oraz ze wzrostem obwodo-
wej wrazliwos$ci na insuling, o ktérym $wiadczyt zwigkszo-
ny, podstawowy i stymulowany insulina, wychwyt glukozy
w migs$niach szkieletowych badanych zwierzat [31].

Inhibitor DP-IV o przedtuzonym dziataniu (FE 999-011),
podawany otylym szczurom genetycznie predysponowa-
nym do zachorowania na cukrzyce, opdZniat wystapienie
klinicznych objawéw choroby i przywracat spozycie wody
i pokarmu do poziomu z okresu przedcukrzycowego. Jako
nastepstwo stosowanego leczenia obserwowano wzrost stg-
zenia krazacego GLP-1 oraz zwigkszona ekspresje mRNA
kodujacego trzustkowy receptor GLP-1 przemawiajaca za
tym, iz badany lek wywotuje zalezna od GLP-1 poprawe
funkcji komoérek beta [37]. U myszy chorujacych na cukrzy-
c¢ przewlekte podawanie inhibitoréw DP-IV réwniez po-
prawialo tolerancj¢ glukozy oraz zachowywato wewnatrz-
wydzielnicza funkcje wysp trzustkowych [33].

Wyniki do§wiadczen na modelach zwierzgcych wskazuja,
ze dtugoterminowe stosowanie inhibitoréw DP-1V, dzigki
ich cytoprotekcyjnemu dziataniu w stosunku do komoérek
beta, moze zapobiegaé progresji uposledzonej tolerancji
glukozy w petnoobjawowa cukrzyce typu 2. Co wigcej,
w badaniach in vitro wykazano, ze GLP-1 i GIP zapobiega-
ja apoptotycznej $§mierci komoérek beta indukowanej przez
streptozotocyng. To, ze aktywacja szlaku inkretynowego
wplywa ochronnie na komoérki beta i umozliwia ich rege-
neracje, sugeruje mozliwos¢ rozszerzenia potencjatu tera-
peutycznego inhibitoréw DP-IV na cukrzyce typu 1 oraz
pozny okres cukrzycy typu 2 [30].

Dowodéw na poparcie powyzszej koncepcji dostarcza-
ja wyniki eksperymentu przeprowadzonego u szczuréw
z cukrzyca indukowang streptozotocyna, ktérym przez 7
tygodni podawano inhibitor DP-IV P32/98. W poréwnaniu
z grupa kontrolna, u zwierzat, ktére otrzymywaty badany
lek obserwowano zwigkszenie tolerancji glukozy, znamien-
ne obnizenie glikemii popositkowych oraz powrét steze-
nia krazacej insuliny do wartosci prawidtowych. Pomiary
zawarto$ci insuliny w bioptatach trzustkowych ujawni-
ty kilkukrotna poprawe funkcji wydzielniczej komdrek
beta, a analiza immunohistochemiczna pobranych wycin-
kéw wykazata znaczacy wzrost liczby wspomnianych ko-
morek, dowodzac, iz farmakologiczne zahamowanie ak-
tywnosci DP-IV nasila ich neogeneze oraz zdolnos$¢ do
biosyntezy insuliny [30].

WYNIKI BADAN KLINICZNYCH Z ZASTOSOWANIEM INHIBITOROW
DP-IV

Wstepne raporty z badan klinicznych potwierdzaja skutecz-
no$¢ doustnych inhibitoréw DP-IV w leczeniu pacjentéw
z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej. W randomi-
zowanym, kontrolowanym placebo badaniu przeprowadzo-
nym przez Ahrena i wsp. [3] krétko dziatajacy inhibitor
DP-IV (NVP DPP728), stosowany przez 4 tygodnie w 2
lub 3 dawkach na dobg, istotnie poprawiat kontrole glike-
mii oraz obnizal st¢zenie hemoglobiny glikowanej u cho-
rych na cukrzycg typu 2 o tagodnym przebiegu.

Kolejnym inhibitorem DP-IV, poddawanym ocenie w III
fazie badan klinicznych, jest LAF237, ktéry w poréwnaniu
z NVP DPP728 charakteryzuje si¢ dluzszym biologicznym
okresem poéttrwania. 4-tygodniowa terapia z podawaniem
tego leku raz na dobg powodowata znaczaca poprawg prze-
wleklego wyréwnania cukrzycy, przejawiajaca si¢ zmniej-
szeniem wartosci odsetka hemoglobiny glikowanej oraz
obnizeniem glikemii popositkowej, zaleznej od wzrostu
stezenia krazacego GLP-1 [2]. W poréwnaniu z wynikami
w grupie kontrolnej, stgzenia glukagonu w surowicy pa-
cjentéw otrzymujacych LAF237 byty znamiennie obnizo-
ne, co sugeruje, iz hamowanie uwalniania glukagonu pod
wptywem GLP-1, niezaleznie od zasadniczych wtasciwo-
Sci insulinotropowych tego peptydu, moze odgrywac istot-
na role w mechanizmie dziatania hipoglikemizujacego le-
kéw potegujacych ,efekt inkretynowy” [2].

Dostegpne dane wskazuja, iz doustne inhibitory DP-1V sa
lekami stosunkowo bezpiecznymi. Zaréwno NVP DPP728,
jak 1 LAF237 byly dobrze tolerowane i nie wywolywaty
powazniejszych objawéw niepozadanych. W pojedynczych
przypadkach stosowanie wymienionych lekéw wigzato sig
z wystgpowaniem uporczywego Swiadu, ponadto u niewiel-
kiego odsetka pacjentéw stwierdzano przemijajace stany
zapalne nosogardzieli [2,3]. Podczas stosowania LAF237
w monoterapii, a takze w przebiegu terapii skojarzonej
z glibenklamidem, nie obserwowano istotnych klinicznie
epizodéw hipoglikemii [11]. Pomimo sugestywnych prze-
stanek teoretycznych, opierajacych si¢ na zmniejszajacych
taknienie wiasciwosciach GLP-1, wyniki przeprowadzo-
nych dotychczas badan nie potwierdzaja, by przewlekle
hamowanie aktywnosci DP-IV powodowato znaczacg re-
dukcj¢ masy ciata u chorych z cukrzyca.

Pojawiajace si¢ w piSmiennictwie sugestie, iz dtugotrwate
leczenie inhibitorami DP-IV moze si¢ wiaza¢ z potencjal-
nym ryzykiem wystapienia okreslonych dziatan niepozada-
nych, zaleznych od hamowania degradacji innych niz GLP-1
i GIP endogennych substratow tego enzymu, nie znalazty
potwierdzenia w probach przedklinicznych, ani w badaniach
klinicznych u ludzi. Nalezy zaznaczy¢, iz GLP-1 i GIP nie sa
jedynymi substratami dipeptydylopeptydazy I'V. Do substan-
¢ji, ktére w badaniach kinetycznych in vitro zostaty zidenty-
fikowane jako substraty DP-IV naleza m.in. wazoaktywny
peptyd jelitowy, somatoliberyna, neuropeptyd Y oraz pep-
tyd uwalniajacy gastryneg. Nie wiadomo jednak, ktére z wy-
mienionych, potencjalnych substratéw DP-IV sa w rzeczy-
wistosci metabolizowane przez ten enzym in vivo. Ponadto
nie jest pewne, czy DP-1V jest gtéwnym czynnikiem posred-
niczacym w ich inaktywacji, czy moze zwiazki te podlega-
ja réwniez eliminacji innymi sposobami [25].
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Kolejnym, nie do konica rozstrzygni¢tym zagadnieniem
jest problem przewlektego hamowania aktywnosci DP-IV
w aspekcie prawidtowego funkcjonowania uktadu immuno-
logicznego. Sugeruje sig, iz jedna z postaci DP-1V, zwigzana
z btong komoérkowa limfocytéw T oraz znana w tej postaci
jako antygen CD26, moze odgrywac istotna rolg w procesie
aktywacji i proliferacji komorek T. Niemniej jednak nie wy-
jasniono, czy aktywnoS¢ katalityczna per se jest niezbednym
warunkiem prawidtowego funkcjonowania CD26, a nawet,
czy sama obecnos¢ CD26 jest w istocie konieczna do prawi-
dlowego przebiegu funkcji immunologicznych organizmu.
Skadinad wiadomo, iz myszy pozbawione DP-IV (DP-IV
—/—knockout mouse) rozwijaja si¢ w sposéb niezaktécony,
bez cech niedoboru odpornosciowego [23].

Uwzgledniajac mechanizm dziatania inhibitoréw DP-1V,
powodujacy zwigkszenie stymulowanego positkiem wy-
dzielania insuliny, wydaje sig, iz leki te znajda najszersze
zastosowanie w leczeniu wczesnych i srednio zaawanso-
wanych postaci cukrzycy typu 2, natomiast moga okazaé
si¢ mniej skuteczne u pacjentéw z wieloletnim przebie-
giem choroby, u ktérych doszto do rozwoju cigzkiej in-
sulinoopornosci oraz wyczerpania zdolnosci sekrecyjnej
wysp trzustkowych.

W doswiadczeniach na modelach zwierzecych wykazano,
iz aktywnos¢ krazacej DP-IV u osobnikéw starszych z cigz-
ka hiperglikemia jest znamiennie wyzsza, niz u osobnikéw
mtodych z cukrzyca we wczesnym stadium, co moze sta-
nowi¢ dodatkowa przyczyn¢ mniejszej efektywnosci in-
hibitoréow DP-IV w leczeniu zaawansowanych postaci tej
choroby [24].

GLP-1 A KLASYCZNE DOUSTNE LEKI PRZECIWCUKRZYCOWE
— PERSPEKTYWY LECZENIA SKOJARZONEGO

Dostepne dane literaturowe analizujace wptyw doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych na aktywnos¢é endogennej
DP-1V sa skromne i nie do korica spdjne.

W opinii Hinkego i wsp. [16] metformina nie ma zdolno-
Sci hamowania enzymatycznej degradacji GLP-1 in vitro,
podczas gdy Lenhard i wsp. [20], powolujacy si¢ na wy-
niki doSwiadczen in vivo u zwierzat chorych na cukrzyce
donosza, ze leczenie metforming, podobnie jak pioglitazo-
nem powoduje zmniejszenie aktywnosci krazacej DP-1V,
nasilajac w ten spos6b hipoglikemizujace dziatanie endo-
gennego GLP-1 i GIP. Nie obserwowano tego natomiast
podczas stosowania pochodnej sulfonylomocznika — gli-
burydu [20]. W innym badaniu obejmujacym osoby otyte
bez cukrzycy krétkotrwata terapia metforming wiazata sig
z wigkszym wzrostem wydzielania GLP-1 w odpowiedzi
na doustne obciazenie glukoza, niz u oséb z grupy kontro-
Inej, ktdre nie otrzymywaty leku [22].

PismIENNICTWO

Ze wzgledu na to, iz kwestia hamowania enzymatycznego roz-
ktadu GLP-1 przez biguanidy nie zostata jednoznacznie roz-
strzygnigta, nalezy réwniez bra¢ pod uwage mozliwos¢ potggo-
wania przez te leki dziatania inkretynowego przez pobudzanie
uwalniania GLP-1 z komérek L przewodu pokarmowego [22].
Jak dotad, nie opublikowano jednak wynikéw duzych badan
klinicznych oceniajacych st¢zenia krazacego GLP-1 i aktyw-
no$¢ endogennej DP-IV u pacjentéw z cukrzyca typu 2 przed
oraz w trakcie przewleklego leczenia metformina.

Udokumentowano natomiast silne dziatanie addycyjne w za-
kresie obnizania glikemii podczas skojarzone;j terapii polega-
jacej na facznym stosowaniu metforminy i GLP-1 u chorych
z niedostatecznym wyréwnaniem cukrzycy przy prowadzo-
nej uprzednio monoterapii metforminag [46]. Podobnie sto-
sowanie pioglitazonu jednoczesnie z ciaglymi, podskérnymi
wlewami GLP-1 powodowato sumowanie si¢ dziatania hipo-
glikemizujacego wspomnianych lekéw, w poréwnaniu z wy-
nikami uzyskiwanymi podczas monoterapii [44].

PobsumowaNIE

Badania dokumentujace zachowanie u chorych na cukrzyce
typu 2 prawidlowego wydzielania insuliny w odpowiedzi
na podanie egzogennego GLP-1, w potaczeniu z doniesie-
niami, iz przewlekle stosowanie agonistéw receptora GLP-1
oraz inhibitoréw DP-1V — enzymu inaktywujacego GLP-1
i GIP in vivo — stymuluje neogenezg komorek beta, stano-
wity teoretyczne podstawy do stworzenia nowej generacji
lekéw przeciwcukrzycowych, ktérych mechanizm dziata-
nia polega na potggowaniu efektu inkretynowego.

Badania przedkliniczne bezsprzecznie dowiodty, iz sto-
sowanie wymienionych lekéw korzystnie wptywa na tole-
rancj¢ glukozy u zwierzat chorujacych na cukrzyce oraz
zmniejsza ryzyko zachorowania u osobnikow genetycznie
predysponowanych do rozwoju tej choroby.

Analogicznie, wyniki pierwszych badan klinicznych przy-
niosty obiecujace rezultaty, sugerujac, iz monoterapia syn-
tetycznym analogami GLP-1 oraz inhibitorami DP-IV, po-
dobnie jak terapia skojarzona, polegajaca na stosowaniu
wymienionych lekéw w potaczeniu z klasycznymi doustny-
mi lekami hipoglikemizujacymi, moze stanowi¢ atrakcyj-
na, alternatywna metode leczenia cukrzycy typu 2, beda-
ca nie tylko postgpowaniem objawowym, lecz wptywajaca
rowniez na mechanizmy patogenetyczne choroby.

W celu ostatecznego rozstrzygnigcia kwestii, jak doustne in-
hibitory DP-1V dziataja w poréwnaniu z podawanymi poza-
jelitowo analogami GLP-1 konieczne jest przeprowadzenie
szeroko zaprojektowanych badan klinicznych, bezposrednio
poréwnujacych obie grupy lekéw w odpowiednio dobranych
i odpowiadajacych sobie populacjach pacjentéw.
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