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Streszczenie

  Istotą patogenezy cukrzycy typu 2 jest niedostateczne wydzielanie insuliny lub jej niewłaściwe 
działanie na tkanki obwodowe. Progresja choroby, zależna od narastającego upośledzenia funk-
cji komórek beta, wydaje się być związana zarówno z postępującą utratą liczby tych komórek, 
jak również z zaburzoną regulacją hormonalną czynności wysp trzustkowych. Badania ostatnich 
lat podkreślają podstawowe znaczenie insulinotropowych hormonów jelitowych (tzw. inkretyn): 
glukagonopodobnego peptydu 1 (GLP-1) oraz żołądkowego peptydu hamującego (GIP) dla pra-
widłowego rozwoju i funkcjonowania komórek beta. Wydzielanie tych hormonów w odpowie-
dzi na doustne obciążenie glukozą wydaje się głównym czynnikiem warunkującym poposiłkowy 
wzrost wydzielania insuliny. Jakkolwiek u chorych na cukrzycę typu 2 „efekt inkretynowy” jest 
wybitnie osłabiony, to zachowanie dobrej odpowiedzi na egzogenny GLP-1 stwarza możliwość 
nowych rozwiązań terapeutycznych ukierunkowanych na zwiększanie stężenia aktywnych inkre-
tyn w osoczu i w tkankach docelowych. Można to osiągnąć stosując ciągłe infuzje natywnego 
GLP-1 lub jego syntetyczne analogi oporne na rozkład proteolityczny, a także hamując aktyw-
ność dipeptydylopeptydazy IV – enzymu odpowiedzialnego za degradację GLP-1 i GIP in vivo. 
Poza zdolnością stymulacji indukowanego posiłkiem wydzielania insuliny, GLP-1, jego analogi 
oraz GIP mają udokumentowane działanie cytoprotekcyjne w stosunku do komórek beta, pole-
gające na pobudzaniu ich wzrostu, różnicowania, proliferacji oraz przeżycia w warunkach stre-
su metabolicznego. Podobnie badania przedkliniczne oraz wczesne fazy badań klinicznych, oce-
niających efektywność i bezpieczeństwo stosowania inhibitorów DP-IV u chorych na cukrzycę 
typu 2, dostarczyły dowodów potwierdzających korzystny wpływ tych leków na tolerancję glu-
kozy, insulinowrażliwość oraz zdolności sekrecyjne komórek beta.

 Słowa kluczowe: glukagonopodobny peptyd 1 (GLP-1) • żołądkowy peptyd hamujący (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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Zgodnie z defi nicją WHO cukrzyca obejmuje przewlekłe 
zaburzenia metaboliczne o różnorodnej etiologii charakte-
ryzujące się przewlekłą hiperglikemią oraz nieprawidłową 
przemianą węglowodanów, tłuszczów i białek. Wymienione 
nieprawidłowości mogą wynikać z upośledzonego wydzie-
lania insuliny, niewłaściwego działania insuliny na tkan-
ki obwodowe lub z jednoczesnego współistnienia obydwu 
wymienionych zaburzeń.

Stały wzrost zachorowalności spowodowany jest systema-
tycznym wydłużaniem się średniego okresu życia oraz de-
cydującym działaniem czynników środowiskowych, takich 
jak nadmiar spożywanych kalorii prowadzący do otyłości, 
dieta obfi tująca w tłuszcze i mała aktywność fi zyczna.

Dostępne metody leczenia cukrzycy nie zmieniają w istot-
ny sposób naturalnego przebiegu choroby, skutkiem czego 
pacjenci cierpią z powodu olbrzymiej liczby przewlekłych, 
niejednokrotnie śmiertelnych powikłań. Przełomowe, pro-
spektywne badanie UKPDS (United Kingdom Prospective 
Diabetes Study), prowadzone w latach 1976–1996 u chorych 
na cukrzycę, wykazało, że żaden ze stosowanych obecnie 
schematów leczenia nie poprawia znacząco długotermino-
wego rokowania w przebiegu tej choroby [36]. Optymalnie 
dobrana terapia powoduje co najwyżej złagodzenie obja-
wów choroby, natomiast nie spowalnia jej progresji, ani 
nie odracza w czasie chwili rozpoczęcia leczenia insuli-
ną o więcej niż średnio 18 miesięcy. W rezultacie istnieje 
wielka i niezaspokojona potrzeba wdrożenia nowych me-
tod leczenia, które mogłyby wpływać na mechanizmy pa-
togenetyczne leżące u podłoża choroby, opóźniać w ten 

sposób jej postęp, a nawet eliminować konieczność włą-
czenia insulinoterapii.

BIOLOGICZNE WŁAŚCIWOŚCI GLP-1 I GIP

Aktywność badawcza na przestrzeni ostatnich lat koncen-
truje się na biologicznej roli hormonów jelitowych (inkre-
tyn), głównie glukagonopodobnego peptydu typu 1 (GLP-1 
glucagon-like peptide 1) oraz żołądkowego peptydu hamu-
jącego (GIP gastric inhibitory peptide), które okazały się 
silnymi stymulatorami wydzielania insuliny. Endogenny 
GLP-1 ma wiele właściwości, które sprawiają, że jest on 
potencjalnie idealnym czynnikiem przeciwcukrzycowym. 
Peptyd ten, uwalniany do krążenia z komórek L jelita cien-
kiego w odpowiedzi na doustne przyjęcie pokarmu, obni-
ża glikemię poposiłkową poprzez wpływ na endokrynną 
funkcję trzustki, motorykę i wydzielanie przewodu pokar-
mowego oraz mechanizmy ośrodkowe.

W trzustce GLP-1 pełni rolę hormonu inkretynowego sty-
mulując indukowane posiłkiem uwalnianie insuliny z ko-
mórek beta. Powyższe działanie jest glukozozależne, co 
właściwie eliminuje ryzyko wystąpienia hipoglikemii pod-
czas stosowania egzogennych analogów GLP-1. GLP-1 nie 
tylko stymuluje egzocytozę ziarnistości zawierających in-
sulinę, ale promuje również poszczególne etapy jej bio-
syntezy. Niedawno zidentyfi kowano jego działanie cyto-
protekcyjne w stosunku do komórek beta, polegające na 
pobudzaniu ich proliferacji, różnicowania się oraz przeży-
cia w warunkach stresu metabolicznego [29]. Coraz więcej 
danych wskazuje, że sygnał pochodzący z receptora GLP-

(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 fi rst 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.

 Key words: glucagon-like peptide-1 (GLP-1) • gastric inhibitory peptide (GIP) • dipeptidyl peptidase IV 
inhibitors • type 2 diabetes
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1 hamuje apoptozę komórek beta, co dodatkowo przyczy-
nia się do zwiększenia masy tych komórek i poprawy ich 
funkcji wewnątrzwydzielniczej [12,43].

Niezależnie od swego wpływu na sekrecję insuliny, GLP-1 
hamuje glukozozależne wydzielanie glukagonu przez ko-
mórki alfa wysp trzustkowych, natomiast w przewodzie 
pokarmowym zwalnia opróżnianie żołądka oraz zmniej-
sza wydzielanie soku żołądkowego, hamując w ten spo-
sób wchłanianie glukozy przez opóźnianie pasażu pokar-
mu do jelita cienkiego [25].

Pobudzenie sprzężonego z białkiem G receptora GLP-1, po-
dobnie jak pobudzenie receptora GIP, powoduje aktywację 
cyklazy adenylanowej odpowiedzialnej za wzrost wewnątrz-
komórkowego stężenia cyklicznego AMP. Syntetyzowany 
w komórkach beta cAMP moduluje z kolei aktywność ki-
nazy białkowej A, stymulującej glukozozależną sekre-
cję insuliny, a następnie podlega szybkiej degradacji pod 
wpływem swoistych fosfodiesteraz [14]. Poznanie ścieżki 
transdukcji sygnału z tych receptorów stwarza możliwość 
nowych rozwiązań terapeutycznych u chorych na cukrzy-
cę typu 2, w przebiegu której dominującym zaburzeniem 
jest upośledzone wydzielanie insuliny w odpowiedzi na 
glukozę. Działania ukierunkowane na uzyskanie wzrostu 
stężenia cAMP w komórkach beta mogą polegać na po-
dawaniu syntetycznych agonistów receptora GLP-1 i GIP, 
a także na stosowaniu selektywnych inhibitorów fosfodie-
sterazy 3, która stanowi podstawową izoformę tego enzy-
mu w obrębie trzustki [14].

Egzogenny GLP-1 podawany do tkanek obwodowych dzia-
ła sycąco. U podłoża powyższego zjawiska wydaje się le-
żeć zwolnione opróżnianie żołądka oraz znoszenie uczucia 
głodu o mechanizmie ośrodkowym. U pacjentów z cu-
krzycą typu 2 ciągła infuzja podskórna GLP-1 prowadzona 
przez 6 tygodni powodowała wyraźne zmniejszenie apety-
tu i co za tym idzie istotną redukcję masy ciała w porów-
naniu z punktem wyjściowym [45]. Ośrodkowe działanie 
tego peptydu hamuje przyjmowanie pokarmu u gryzoni, 
co pozwala przypuszczać, iż w warunkach in vivo, syn-
tetyzowany na obwodzie GLP-1 może przechodzić przez 
barierę krew-mózg i reagować z odpowiadającymi sobie 
receptorami umiejscowionymi w tych obszarach mózgo-
wia, które odpowiadają za regulację apetytu oraz utrzy-
manie homeostazy energetycznej [25]. Ekspresję GLP-1 
stwierdza się również w obrębie ośrodkowego układu ner-
wowego. Wykazano m.in., iż rozstrzeń żołądka powoduje 
wzrost biosyntezy oraz uwalniania tego peptydu z neuro-
nów jądra ogoniastego pasma samotnego [41].

Reasumując, wydaje się, że decydujące znaczenie w me-
chanizmie anorektycznego działania GLP-1, wytwarzanego 
zarówno centralnie, jak i w tkankach obwodowych, odgry-
wa stała stymulacja ośrodka sytości w jądrach brzuszno-
przyśrodkowych podwzgórza.

Wiele wskazuje na to, że w najbliższych latach syntetyczne 
analogi GLP-1, podobnie jak szerzej już znane adiponek-
tyna i agoniści receptorów PPAR-gamma, zmniejszający 
insulinooporność oraz regulujący neogenezę adipocytów, 
mogą stać się podstawą farmakologicznego leczenia oty-
łości. Podobnie określone modyfi kacje stosowanej diety, 
takie jak np. wzbogacenie jej w glutaminę, która stanowi 

ważne paliwo metaboliczne dla komórek L oraz stymulu-
je uwalnianie GLP-1 przez te komórki, może się okazać 
korzystne u pacjentów z cukrzycą i współistniejącą oty-
łością [32].

Wyniki doświadczeń na modelach zwierzęcych, podobnie 
jak spostrzeżenia kliniczne sugerują, iż endogenny GLP-1 
odgrywa pewną rolę ochronną w stosunku do układu ser-
cowo-naczyniowego. U zwierząt omawiany peptyd działa 
bezpośrednio kardioprotekcyjnie, chroniąc mięsień serco-
wy przed ciężkim niedotlenieniem w warunkach prowo-
kowanego niedokrwienia. Mechanizm tej protekcji polega 
na aktywacji procesu glikolizy za pośrednictwem syste-
mu kinaz białkowych PKB/Akt [17]. Natomiast u pacjen-
tów z cukrzycą typu 2 i stabilną dławicą piersiową infuzje 
GLP-1 poprawiają funkcję śródbłonka naczyniowego, oce-
nianą na podstawie ultrasonografi cznego pomiaru stopnia 
rozszerzenia tętnicy ramiennej związanego z przepływem 
krwi (FMD – fl ow mediated dilation) [28].

Wydzielanie insulinotropowych hormonów jelitowych zwią-
zane z przyjęciem posiłku sprawia, iż doustne obciążenie 
glukozą silniej stymuluje sekrecję insuliny, niż glukoza 
podana dożylnie. Zjawisko to określa się mianem efek-
tu inkretynowego. U pacjentów z cukrzycą typu 2 efekt 
inkretynowy jest upośledzony, co przejawia się niedosta-
tecznym wydzielaniem insuliny w odpowiedzi na spoży-
cie pokarmu. Jako, że sekrecja insuliny po podaniu egzo-
gennego GLP-1 jest u tych chorych dobrze zachowana, 
powyższa patologia wydaje się związana w głównej mie-
rze z niedostatecznym poposiłkowym wydzielaniem en-
dogennego GLP-1 [40].

Interesujące są wyniki badań Naucka i wsp. [26], którzy 
zaobserwowali zmniejszone wydzielanie insuliny w od-
powiedzi na podanie egzogennego GIP u pacjentów z cu-
krzycą typu 2, a także u prawie 50% ich krewnych pierw-
szego stopnia z prawidłową tolerancją glukozy, u których 
wydzielanie endogennego GIP i GLP-1 po doustnym ob-
ciążeniu glukozą było prawidłowe i przedstawiało się po-
dobnie, jak w zdrowej grupie kontrolnej. Powyższe spo-
strzeżenia pozwalają przypuszczać, że osłabiona odpowiedź 
komórek beta na GIP, zależna od ich defektu wydzielnicze-
go, może mieć istotne znaczenie patogenetyczne we wcze-
snym etapie rozwoju cukrzycy typu 2.

NOWE PERSPEKTYWY TERAPII CHORYCH NA CUKRZYCĘ TYPU 2 
– ROLA GLP-1

Pierwsze próby zastosowania GLP-1 u pacjentów z cu-
krzycą typu 2 przyniosły obiecujące rezultaty. Ciągła in-
fuzja dożylna GLP-1 zwiększała u tych chorych (w tym 
u osób z wieloletnią wtórną nieskutecznością pochodnych 
sulfonylomocznika) sekrecję insuliny oraz normalizowała 
glikemię na czczo i glikemię poposiłkową [27]. Podobnie 
korzystne działanie na dobowy profi l glikemii wywierały 
powtarzane iniekcje podskórne oraz ciągła infuzja pod-
skórna GLP-1. W tym ostatnim przypadku leczenie trwa-
jące 6 tygodni powodowało również znaczące obniżenie 
wartości odsetka hemoglobiny glikowanej [45].

Niemniej jednak pojedyncze wstrzyknięcia GLP-1 nie 
przyniosły spodziewanych wyników w zakresie poprawy 
kontroli glikemii. Mała efektywność pojedynczych dawek 
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GLP-1 okazała się związana z krótkim okresem biologicz-
nego półtrwania tego peptydu, zależnym od jego szybkie-
go metabolizmu w osoczu przez swoisty enzym – dipepty-
dylopeptydazę IV (DP-IV). DP-IV pośredniczy w reakcji 
odłączania N-końcowego dipeptydu z peptydów, takich jak 
GLP-1 i GIP, w których przedostatnim aminokwasem jest 
prolina lub alanina. Rozkład proteolityczny GLP-1 przez 
DP-IV może prowadzić do powstawania nieaktywnych bio-
logicznie metabolitów lub metabolitów działających jako 
antagoniści receptora GLP-1 [25].

Uwzględniając powyższe obserwacje wysunięto hipote-
zę, iż DP-IV odgrywa główną rolę w fi zjologicznej regu-
lacji aktywności insulinotropowych hormonów jelitowych 
- GLP-1 i GIP. Rozważania nad możliwościami wykorzy-
stania tego mechanizmu w farmakoterapii cukrzycy dopro-
wadziły do podjęcia dwóch niezależnych inicjatyw badaw-
czych – zsyntetyzowania analogów GLP-1, które byłyby 
oporne na rozkład enzymatyczny przez DP-IV oraz stwo-
rzenia selektywnych inhibitorów tego enzymu, które mia-
łyby hamować degradację GLP-1 i GIP in vivo, a co za 
tym zwiększać stężenie wymienionych peptydów w oso-
czu oraz w tkankach docelowych.

WYNIKI BADAŃ EKSPERYMENTALNYCH Z ZASTOSOWANIEM GLP-1 
I JEGO ANALOGÓW

W doświadczeniach na modelach zwierzęcych wykazano, 
iż leczenie GLP-1 i jego analogami zmniejsza ryzyko roz-
woju cukrzycy u osobników genetycznie predysponowa-
nych do zachorowania, a także poprawia kontrolę glikemii 
w przebiegu cukrzycy jawnej klinicznie. Jednym z najle-
piej poznanych syntetycznych agonistów receptora GLP-1 
jest eksendyna 4 (Ex-4), która dzięki substytucji alaniny 

glicyną w przedostatniej pozycji łańcucha peptydowego 
jest oporna na rozkład enzymatyczny przez DP-IV i w po-
równaniu z natywnym GLP-1 charakteryzuje się dłuższym 
okresem biologicznego półtrwania [9].

Jakkolwiek badania in vitro wskazują, iż przewlekła sty-
mulacja receptora GLP-1 za pomocą Ex-4 powoduje jego 
silniejszą desensytyzację niż natywny GLP-1, doświadcze-
nia na zwierzętach zdrowych i transgenicznych nie potwier-
dziły, by w warunkach in vivo powtarzająca się ekspozycja 
na Ex-4 była związana ze znaczącym spadkiem ekspresji 
i osłabieniem odpowiedzi tego receptora [4].

Za szczególnie istotne należy uznać wyniki licznych do-
świadczeń dokumentujących cytoprotekcyjne działanie 
GLP-1 i jego analogów w stosunku do komórek beta wysp 
trzustkowych. W eksperymentalnym modelu regeneracji 
uszkodzonych komórek beta podawanie Ex-4 lub natywne-
go GLP-1 zwierzętom poddanym toksycznemu działaniu 
streptozotocyny stymuluje neogenezę tych komórek oraz 
przywraca homeostazę gospodarki węglowodanowej [39]. 
Podobnie, stosowanie Ex-4 i GLP-1 w pierwszych dniach 
życia u szczurów, u których pierwotnym zaburzeniem jest 
genetycznie uwarunkowany ilościowy niedobór komórek 
beta, zwiększa liczbę wspomnianych komórek oraz prowa-
dzi do poprawy kontroli glikemii w wieku dorosłym [38]. 
U szczurzych noworodków z wewnątrzmacicznym zaha-
mowaniem wzrostu, związanym z postępującą utratą licz-
by komórek beta, a także u myszy genetycznie predyspo-
nowanych do zachorowania na cukrzycę, Ex-4 podawana 
w okresie przedcukrzycowym hamuje apoptozę oraz sty-
muluje proliferację komórek beta, co zapobiega ich dys-
funkcji wydzielniczej i opóźnia tym samym wystąpienie 
klinicznie jawnej cukrzycy [35,42].

Ryc.1.  Wpływ hamowania aktywności DP-IV na posiłkowe wydzielanie insuliny
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WYNIKI BADAŃ KLINICZNYCH Z ZASTOSOWANIEM GLP-1 I JEGO 
ANALOGÓW

Jednego z pierwszych dowodów na kliniczną przydatność 
analogów GLP-1 dostarczyło badanie Edwardsa i wsp. [9], 
którzy wykazali, iż u osób zdrowych krótkotrwałe dożyl-
ne infuzje Ex-4 powodują wzrost wydzielania insuliny 
oraz obniżenie glikemii na czczo i glikemii poposiłkowej. 
Syntetyczna postać Ex-4 – Eksenatyd (AC2993) jest pod-
dawana ocenie w III fazie badań klinicznych.

U chorych na cukrzycę typu 2 podawanie Eksenatydu do 
śniadania i do kolacji przez okres 5 dni prowadziło do zna-
miennego obniżenia glikemii poposiłkowej, niemniej jednak 
nie wpływało istotnie na wartość glikemii na czczo sugeru-
jąc, iż czas działania wieczornej dawki leku był zbyt krótki, 
aby zapewniać zadowalającą kontrolę glikemii w godzinach 
nocnych [19]. Te wstępne obserwacje znalazły potwierdzenie 
w kolejnym, trwającym dłużej (30 dni) badaniu, w którym 
iniekcje Eksenatydu wykonywane raz na dobę okazały się 
nieskuteczne w normalizowaniu glikemii, natomiast poda-
wanie leku dwukrotnie w ciągu dnia, jakkolwiek nadal nie 
zapewniało pełnej 24-godzinnej kontroli glikemii, powodo-
wało znaczące obniżenie stężenia hemoglobiny glikowanej, 
w porównaniu do stężenia sprzed leczenia [10].

U pacjentów z niedostatecznym wyrównaniem cukrzycy 
przy stosowanym leczeniu klasycznymi doustnymi lekami 
hipoglikemizującymi, takimi jak metformina lub(i) pochod-
ne sulfonylomocznika włączenie jako leku dodatkowego 
Eksenatydu w iniekcjach 2–3 razy na dobę znacząco po-
prawiało długoterminową kontrolę glikemii, czego dowo-
dem było obniżenie stężenia fruktozaminy i hemoglobiny 
glikowanej w surowicy tych chorych [5,13].

Wyniki badań klinicznych prowadzonych u osób z cukrzy-
cą typu 2 nie wskazują, by krótkoterminowe stosowanie 
Eksenatydu hamowało łaknienie lub powodowało znaczą-
cą redukcję masy ciała [10,13], natomiast tendencja taka 
jest wyraźnie widoczna u pacjentów poddanych leczeniu 
dłuższemu, trwającemu kilka tygodni [5].

W zwierzęcym modelu cukrzycy związanej z insulino-
opornością podawanie innego analogu GLP-1 opornego 
na degradację przez DP-IV – liraglutydu było związane 
z poprawą dobowego profi lu glikemii oraz ze wzrostem 
wskaźnika proliferacji komórek beta [34].

U chorych na cukrzycę typu 2 jednorazowe dawki liraglu-
tydu obniżały glikemię na czczo i glikemię poposiłkową 
[18], jak również powodowały przywrócenie odpowiedzi 
komórek beta na fi zjologiczną hiperglikemię [6]. Zbliżony 
efekt terapeutyczny, pod postacią obniżenia dobowych war-
tości glikemii oraz poprawy funkcji komórek beta, obser-
wowano w odpowiedzi na 7-dniowe leczenie liraglutydem 
podawanym w iniekcji raz na dobę [8].

W innym randomizowanym, kontrolowanym placebo ba-
daniu z zastosowaniem podwójnie ślepej próby liraglutyd 
stosowany przez 12-tygodni zapewniał lepsze wyrównanie 
cukrzycy, niż pochodne sulfonylomocznika [21].

Dostępne dane wskazują, iż leczenie analogami GLP-1 
opornymi na działanie proteaz może stanowić skuteczną 

i bezpieczną opcję terapeutyczną u pacjentów z cukrzycą 
typu 2. Stosowanie syntetycznych analogów GLP-1 wydaje 
się wiązać ze znikomą ilością działań niepożądanych, wśród 
których najczęściej obserwuje się nudności, wymioty oraz 
przemijające bóle głowy. Wymienione objawy mają zwy-
kle charakter przejściowy i ustępują po upływie kilku do 
kilkunastu dni od włączenia leku. Niezwykle istotny z kli-
nicznego punktu widzenia jest brak ciężkich epizodów hi-
poglikemii podczas stosowania tych leków w monoterapii. 
Obserwowane pojedyncze przypadki niedocukrzenia były 
incydentami łagodnymi, niewymagającymi podjęcia szcze-
gólnych interwencji [10,19,21].

Podstawową wadą syntetycznych agonistów receptora 
GLP-1 są wysokie koszty produkcji oraz niedostępność 
doustnej postaci tych leków warunkująca konieczność ich 
podawania w iniekcji. Stanowiło to bodziec do rozwoju 
drugiego kierunku badawczego, jakim było zsyntetyzo-
wanie preparatów hamujących degradację endogennego 
GLP-1 i GIP. Doustne inhibitory DP-IV dawkowane raz 
na dobę wydają się przedstawiać atrakcyjną, alternatyw-
ną metodę leczenia cukrzycy typu 2, pozbawioną niedo-
godności związanych ze stosowaniem pozajelitowych ana-
logów GLP-1.

WYNIKI BADAŃ EKSPERYMENTALNYCH Z ZASTOSOWANIEM 
INHIBITORÓW DP-IV

Odkrycie, iż w warunkach in vivo natywny GLP-1 jest 
niezwykle podatny na rozkład proteolityczny przez dipep-
tydylopeptydazę IV zainicjowało prace nad stworzeniem 
selektywnego inhibitora tego enzymu. U pacjentów z cu-
krzycą typu 2 stosowanie inhibitorów DP-IV przeciwdzia-
ła inaktywacji insulinotropowych hormonów jelitowych 
– GLP-1 i GIP w osoczu i tkankach docelowych, prowa-
dząc do wzrostu wydzielania insuliny oraz poprawy kon-
troli glikemii. Badania przedkliniczne oraz wczesne fazy 
badań klinicznych, oceniających efektywność i bezpieczeń-
stwo stosowania inhibitorów DP-IV u chorych na cukrzy-
cę, dostarczyły niepodważalnych dowodów dokumentują-
cych hipoglikemizujące działanie tych leków, zależne od 
przywrócenia właściwej sekrecji oraz obwodowej odpo-
wiedzi na insulinę.

Uzupełniających danych przemawiających za fi zjologicz-
nym znaczeniem endogennej DP-IV w utrzymywaniu ho-
meostazy węglowodanowej dostarczają wyniki doświad-
czeń przeprowadzonych u myszy pozbawionych tego 
enzymu (DP-IV –/– knockout mouse), u których obser-
wuje się zwiększone wydzielanie insuliny w odpowiedzi 
na bodziec hiperglikemiczny oraz zmniejszoną degradację 
endogennego GLP-1 i GIP [23]. Co więcej, myszy pozba-
wione DP-IV są względnie oporne na rozwój nietoleran-
cji glukozy i cukrzycy w następstwie kilkumiesięcznego 
przekarmiania dietą wysokotłuszczową. Pomimo podwyż-
szonej wartości energetycznej posiłków zwierzęta te nie 
rozwijają otyłości, wykazują zmniejszone przyjmowanie 
pokarmów i zwiększony wydatek energetyczny oraz są sto-
sunkowo mało wrażliwe na diabetogenne dawki strepto-
zotocyny [23].

Prototypowy inhibitor DP-IV, blokując N-końcową prote-
olizę GLP-1, nasilał jego działanie insulinotropowe i hi-
poglikemizujące u myszy z upośledzoną tolerancją gluko-
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zy [1]. W innym doświadczeniu hamowanie aktywności 
DP-IV wiązało się z poprawą tolerancji glukozy zależ-
ną od wzrostu stężenia GIP w surowicy badanych zwie-
rząt [7]. Doraźne stosowanie inhibitorów DP-IV u myszy 
pozbawionych receptorów obu hormonów inkretynowych 
(DIRKO – double incretin receptor knockout) nie powodo-
wało obniżenia wartości glikemii, co dowodzi, iż za dzia-
łanie hipoglikemizujące, będące skutkiem krótkotrwałego 
zahamowania aktywności DP-IV, odpowiadają w głównej 
mierze zjawiska GLP-1 i GIP-zależne [15].

U szczurów ZDF (Zucker diabetic fatty) z cukrzycą typu 2 
związaną z otyłością, 3-miesięczna terapia selektywnym in-
hibitorem DP-IV P32/98 prowadziła do zwiększenia wydzie-
lania insuliny przez komórki beta w odpowiedzi na hipergli-
kemię. Przewlekłe hamowanie aktywności DP-IV wiązało 
się również z trwałą poprawą tolerancji glukozy w doust-
nym teście obciążenia glukozą oraz ze wzrostem obwodo-
wej wrażliwości na insulinę, o którym świadczył zwiększo-
ny, podstawowy i stymulowany insuliną, wychwyt glukozy 
w mięśniach szkieletowych badanych zwierząt [31].

Inhibitor DP-IV o przedłużonym działaniu (FE 999-011), 
podawany otyłym szczurom genetycznie predysponowa-
nym do zachorowania na cukrzycę, opóźniał wystąpienie 
klinicznych objawów choroby i przywracał spożycie wody 
i pokarmu do poziomu z okresu przedcukrzycowego. Jako 
następstwo stosowanego leczenia obserwowano wzrost stę-
żenia krążącego GLP-1 oraz zwiększoną ekspresję mRNA 
kodującego trzustkowy receptor GLP-1 przemawiającą za 
tym, iż badany lek wywołuje zależną od GLP-1 poprawę 
funkcji komórek beta [37]. U myszy chorujących na cukrzy-
cę przewlekłe podawanie inhibitorów DP-IV również po-
prawiało tolerancję glukozy oraz zachowywało wewnątrz-
wydzielniczą funkcję wysp trzustkowych [33].

Wyniki doświadczeń na modelach zwierzęcych wskazują, 
że długoterminowe stosowanie inhibitorów DP-IV, dzięki 
ich cytoprotekcyjnemu działaniu w stosunku do komórek 
beta, może zapobiegać progresji upośledzonej tolerancji 
glukozy w pełnoobjawową cukrzycę typu 2. Co więcej, 
w badaniach in vitro wykazano, że GLP-1 i GIP zapobiega-
ją apoptotycznej śmierci komórek beta indukowanej przez 
streptozotocynę. To, że aktywacja szlaku inkretynowego 
wpływa ochronnie na komórki beta i umożliwia ich rege-
nerację, sugeruje możliwość rozszerzenia potencjału tera-
peutycznego inhibitorów DP-IV na cukrzycę typu 1 oraz 
późny okres cukrzycy typu 2 [30].

Dowodów na poparcie powyższej koncepcji dostarcza-
ją wyniki eksperymentu przeprowadzonego u szczurów 
z cukrzycą indukowaną streptozotocyną, którym przez 7 
tygodni podawano inhibitor DP-IV P32/98. W porównaniu 
z grupą kontrolną, u zwierząt, które otrzymywały badany 
lek obserwowano zwiększenie tolerancji glukozy, znamien-
ne obniżenie glikemii poposiłkowych oraz powrót stęże-
nia krążącej insuliny do wartości prawidłowych. Pomiary 
zawartości insuliny w bioptatach trzustkowych ujawni-
ły kilkukrotną poprawę funkcji wydzielniczej komórek 
beta, a analiza immunohistochemiczna pobranych wycin-
ków wykazała znaczący wzrost liczby wspomnianych ko-
mórek, dowodząc, iż farmakologiczne zahamowanie ak-
tywności DP-IV nasila ich neogenezę oraz zdolność do 
biosyntezy insuliny [30].

WYNIKI BADAŃ KLINICZNYCH Z ZASTOSOWANIEM INHIBITORÓW 
DP-IV

Wstępne raporty z badań klinicznych potwierdzają skutecz-
ność doustnych inhibitorów DP-IV w leczeniu pacjentów 
z zaburzeniami gospodarki węglowodanowej. W randomi-
zowanym, kontrolowanym placebo badaniu przeprowadzo-
nym przez Ahrena i wsp. [3] krótko działający inhibitor 
DP-IV (NVP DPP728), stosowany przez 4 tygodnie w 2 
lub 3 dawkach na dobę, istotnie poprawiał kontrolę glike-
mii oraz obniżał stężenie hemoglobiny glikowanej u cho-
rych na cukrzycę typu 2 o łagodnym przebiegu.

Kolejnym inhibitorem DP-IV, poddawanym ocenie w III 
fazie badań klinicznych, jest LAF237, który w porównaniu 
z NVP DPP728 charakteryzuje się dłuższym biologicznym 
okresem półtrwania. 4-tygodniowa terapia z podawaniem 
tego leku raz na dobę powodowała znaczącą poprawę prze-
wlekłego wyrównania cukrzycy, przejawiającą się zmniej-
szeniem wartości odsetka hemoglobiny glikowanej oraz 
obniżeniem glikemii poposiłkowej, zależnej od wzrostu 
stężenia krążącego GLP-1 [2]. W porównaniu z wynikami 
w grupie kontrolnej, stężenia glukagonu w surowicy pa-
cjentów otrzymujących LAF237 były znamiennie obniżo-
ne, co sugeruje, iż hamowanie uwalniania glukagonu pod 
wpływem GLP-1, niezależnie od zasadniczych właściwo-
ści insulinotropowych tego peptydu, może odgrywać istot-
ną rolę w mechanizmie działania hipoglikemizującego le-
ków potęgujących „efekt inkretynowy” [2].

Dostępne dane wskazują, iż doustne inhibitory DP-IV są 
lekami stosunkowo bezpiecznymi. Zarówno NVP DPP728, 
jak i LAF237 były dobrze tolerowane i nie wywoływały 
poważniejszych objawów niepożądanych. W pojedynczych 
przypadkach stosowanie wymienionych leków wiązało się 
z występowaniem uporczywego świądu, ponadto u niewiel-
kiego odsetka pacjentów stwierdzano przemijające stany 
zapalne nosogardzieli [2,3]. Podczas stosowania LAF237 
w monoterapii, a także w przebiegu terapii skojarzonej 
z glibenklamidem, nie obserwowano istotnych klinicznie 
epizodów hipoglikemii [11]. Pomimo sugestywnych prze-
słanek teoretycznych, opierających się na zmniejszających 
łaknienie właściwościach GLP-1, wyniki przeprowadzo-
nych dotychczas badań nie potwierdzają, by przewlekłe 
hamowanie aktywności DP-IV powodowało znaczącą re-
dukcję masy ciała u chorych z cukrzycą.

Pojawiające się w piśmiennictwie sugestie, iż długotrwałe 
leczenie inhibitorami DP-IV może się wiązać z potencjal-
nym ryzykiem wystąpienia określonych działań niepożąda-
nych, zależnych od hamowania degradacji innych niż GLP-1 
i GIP endogennych substratów tego enzymu, nie znalazły 
potwierdzenia w próbach przedklinicznych, ani w badaniach 
klinicznych u ludzi. Należy zaznaczyć, iż GLP-1 i GIP nie są 
jedynymi substratami dipeptydylopeptydazy IV. Do substan-
cji, które w badaniach kinetycznych in vitro zostały zidenty-
fi kowane jako substraty DP-IV należą m.in. wazoaktywny 
peptyd jelitowy, somatoliberyna, neuropeptyd Y oraz pep-
tyd uwalniający gastrynę. Nie wiadomo jednak, które z wy-
mienionych, potencjalnych substratów DP-IV są w rzeczy-
wistości metabolizowane przez ten enzym in vivo. Ponadto 
nie jest pewne, czy DP-IV jest głównym czynnikiem pośred-
niczącym w ich inaktywacji, czy może związki te podlega-
ją również eliminacji innymi sposobami [25].
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Kolejnym, nie do końca rozstrzygniętym zagadnieniem 
jest problem przewlekłego hamowania aktywności DP-IV 
w aspekcie prawidłowego funkcjonowania układu immuno-
logicznego. Sugeruje się, iż jedna z postaci DP-IV, związana 
z błoną komórkową limfocytów T oraz znana w tej postaci 
jako antygen CD26, może odgrywać istotną rolę w procesie 
aktywacji i proliferacji komórek T. Niemniej jednak nie wy-
jaśniono, czy aktywność katalityczna per se jest niezbędnym 
warunkiem prawidłowego funkcjonowania CD26, a nawet, 
czy sama obecność CD26 jest w istocie konieczna do prawi-
dłowego przebiegu funkcji immunologicznych organizmu. 
Skądinąd wiadomo, iż myszy pozbawione DP-IV (DP-IV 
–/– knockout mouse) rozwijają się w sposób niezakłócony, 
bez cech niedoboru odpornościowego [23].

Uwzględniając mechanizm działania inhibitorów DP-IV, 
powodujący zwiększenie stymulowanego posiłkiem wy-
dzielania insuliny, wydaje się, iż leki te znajdą najszersze 
zastosowanie w leczeniu wczesnych i średnio zaawanso-
wanych postaci cukrzycy typu 2, natomiast mogą okazać 
się mniej skuteczne u pacjentów z wieloletnim przebie-
giem choroby, u których doszło do rozwoju ciężkiej in-
sulinooporności oraz wyczerpania zdolności sekrecyjnej 
wysp trzustkowych.

W doświadczeniach na modelach zwierzęcych wykazano, 
iż aktywność krążącej DP-IV u osobników starszych z cięż-
ką hiperglikemią jest znamiennie wyższa, niż u osobników 
młodych z cukrzycą we wczesnym stadium, co może sta-
nowić dodatkową przyczynę mniejszej efektywności in-
hibitorów DP-IV w leczeniu zaawansowanych postaci tej 
choroby [24].

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

Dostępne dane literaturowe analizujące wpływ doustnych 
leków przeciwcukrzycowych na aktywność endogennej 
DP-IV są skromne i nie do końca spójne.

W opinii Hinkego i wsp. [16] metformina nie ma zdolno-
ści hamowania enzymatycznej degradacji GLP-1 in vitro, 
podczas gdy Lenhard i wsp. [20], powołujący się na wy-
niki doświadczeń in vivo u zwierząt chorych na cukrzycę 
donoszą, że leczenie metforminą, podobnie jak pioglitazo-
nem powoduje zmniejszenie aktywności krążącej DP-IV, 
nasilając w ten sposób hipoglikemizujące działanie endo-
gennego GLP-1 i GIP. Nie obserwowano tego natomiast 
podczas stosowania pochodnej sulfonylomocznika – gli-
burydu [20]. W innym badaniu obejmującym osoby otyłe 
bez cukrzycy krótkotrwała terapia metforminą wiązała się 
z większym wzrostem wydzielania GLP-1 w odpowiedzi 
na doustne obciążenie glukozą, niż u osób z grupy kontro-
lnej, które nie otrzymywały leku [22].

Ze względu na to, iż kwestia hamowania enzymatycznego roz-
kładu GLP-1 przez biguanidy nie została jednoznacznie roz-
strzygnięta, należy również brać pod uwagę możliwość potęgo-
wania przez te leki działania inkretynowego przez pobudzanie 
uwalniania GLP-1 z komórek L przewodu pokarmowego [22]. 
Jak dotąd, nie opublikowano jednak wyników dużych badań 
klinicznych oceniających stężenia krążącego GLP-1 i aktyw-
ność endogennej DP-IV u pacjentów z cukrzycą typu 2 przed 
oraz w trakcie przewlekłego leczenia metforminą.

Udokumentowano natomiast silne działanie addycyjne w za-
kresie obniżania glikemii podczas skojarzonej terapii polega-
jącej na łącznym stosowaniu metforminy i GLP-1 u chorych 
z niedostatecznym wyrównaniem cukrzycy przy prowadzo-
nej uprzednio monoterapii metforminą [46]. Podobnie sto-
sowanie pioglitazonu jednocześnie z ciągłymi, podskórnymi 
wlewami GLP-1 powodowało sumowanie się działania hipo-
glikemizującego wspomnianych leków, w porównaniu z wy-
nikami uzyskiwanymi podczas monoterapii [44].

PODSUMOWANIE

Badania dokumentujące zachowanie u chorych na cukrzycę 
typu 2 prawidłowego wydzielania insuliny w odpowiedzi 
na podanie egzogennego GLP-1, w połączeniu z doniesie-
niami, iż przewlekłe stosowanie agonistów receptora GLP-1 
oraz inhibitorów DP-IV – enzymu inaktywującego GLP-1 
i GIP in vivo – stymuluje neogenezę komórek beta, stano-
wiły teoretyczne podstawy do stworzenia nowej generacji 
leków przeciwcukrzycowych, których mechanizm działa-
nia polega na potęgowaniu efektu inkretynowego.

Badania przedkliniczne bezsprzecznie dowiodły, iż sto-
sowanie wymienionych leków korzystnie wpływa na tole-
rancję glukozy u zwierząt chorujących na cukrzycę oraz 
zmniejsza ryzyko zachorowania u osobników genetycznie 
predysponowanych do rozwoju tej choroby.

Analogicznie, wyniki pierwszych badań klinicznych przy-
niosły obiecujące rezultaty, sugerując, iż monoterapia syn-
tetycznym analogami GLP-1 oraz inhibitorami DP-IV, po-
dobnie jak terapia skojarzona, polegająca na stosowaniu 
wymienionych leków w połączeniu z klasycznymi doustny-
mi lekami hipoglikemizującymi, może stanowić atrakcyj-
ną, alternatywną metodę leczenia cukrzycy typu 2, będą-
cą nie tylko postępowaniem objawowym, lecz wpływającą 
również na mechanizmy patogenetyczne choroby.

W celu ostatecznego rozstrzygnięcia kwestii, jak doustne in-
hibitory DP-IV działają w porównaniu z podawanymi poza-
jelitowo analogami GLP-1 konieczne jest przeprowadzenie 
szeroko zaprojektowanych badań klinicznych, bezpośrednio 
porównujących obie grupy leków w odpowiednio dobranych 
i odpowiadających sobie populacjach pacjentów.
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