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Úvod

Diabetes mellitus 2. typu je výsledkom poruchy 
inzulínovej sekrécie a/alebo inzulínovej senzitivity. 
Pri rozvoji chronickej metabolickej choroby sa naj-
častejšie objavujú obidva mechanizmy vo vzájom-
nej kombinácii. Inzulínová rezistencia, prítomná u 
väčšiny diabetikov 2. typu, úzko súvisí s nadbytkom 
a redistribúciou tuku, abnormálnou sekréciou adi-
pocytokínu a poruchou metabolizmu intramyocelu-
lárnych mastných kyselín. Progresívna dysfunkcia 
β-buniek vedie k poruche tvorby a uvoľňovania in-
zulínu a je podstatou ochorenia, s postupným zhor-
šovaním glykémie nalačno a postprandiálne. Strata 
sekrečnej schopnosti najdôležitejšie ovplyvňuje 
primárne a sekundárne zlyhanie orálnej liečby a 
následnú potrebu trvalej suplementácie inzulínu (1, 
2). V poslednom období sa medzi etiopatogenetic-
ké činitele dostala aj úloha regulačných hormónov, 
glukagónu a inkretínových hormónov. Inkretíny sú 
hormóny tráviaceho traktu, ktoré podporujú me-
tabolizmus glukózy stimuláciou sekrécie inzulínu 
endokrinným pankreasom.

Pozornosť sa na inkretínové hormóny sústredila 
po zistení, že enterálne podanie glukózy spôsobuje 
rýchlejšie uvoľnenie inzulínu ako rovnaké množstvo 
glukózy podané intravenózne (3, 4, 5). Rozdiel v in-
zulínovej odpovedi medzi orálnym a intravenóznym 
podaním glukózy dostal pomenovanie „inkretínový 
efekt“. 

Príjem potravy potencuje vylučovanie mnohých 
gastrointestinálnych hormónov. Ich úlohou je regu-
lovať motilitu tráviaceho traktu, sekréciu žalúdočnej 

kyseliny, pankreatických enzýmov, kontrakcie žlční-
ka a vstrebávanie živín. Inkretínové hormóny a pepti-
dy uvoľňované z tráviaceho traktu reagujú na príjem 
potravy a pomáhajú tak dosiahnuť euglykémiu rôz-
nymi mechanizmami, vrátane stimulácie uvoľnenia 
inzulínu. 

Zistenie, že enterálne podanie glukózy je väčším 
inzulínotropným stimulom ako intravenózne, viedlo 
k ďalšiemu sledovaniu inkretínového efektu. U dia-
betikov bol popísaný znížený inkretínový efekt v r. 
1986 (6). Preto jeho možné ovplyvnenie predstavuje 
novú terapeutickú možnosť v liečbe diabetes melli-
tus 2. typu a týmto smerom sa sústredilo aj úsilie 
farmaceutických firiem. Inkretíny tak rozširujú tera-
peutické armamentárium v diabetológii.

V súčasnosti je možné určiť správnu liečbu 
pre každého diabetika na základe kompenzácie 
diabetu, prítomných komplikácií, veku, doby tr-
vania ochorenia, sprievodných ochorení. Podľa 
posledných štatistických údajov je u nás diétou 
liečených 29,2 %, orálnymi antidiabetikami 48,8 
% a inzulínom 22,0 % diabetikov (7) (graf 1). 
Rozšírenie používaných prípravkov má za cieľ 
zlepšenie úrovne metabolickej kompenzácie u lie-
čených diabetikov.

V liečbe u diabetického pacienta možno voliť 
medzi inzulínovými senzitérmi, inzulínovými sek-
retagogami, akarbózou a samozrejme inzulínom. 
Inzulínové senzitéry, látky ovplyvňujúce tvorbu 
a utilizáciu glukózy, sú biguanidy a novšie thiazo-
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Tabuľka 1. Látky s hypoglykemizujúcim účinkom.

Látky s hypoglykemizujúcim účinkom

inzulínové senzitéry biguanidy
thiazolidíndióny – glitazóny

inzulínové sekretagogá
 

deriváty sulfonylurey
deriváty meglitinidu
inkretínové mimetiká
inhibítory DPP IV

lieky spomaľujúce vstrebávanie glukózy črevom akarbóza

inzulín
inzulínové analógy

Tabuľka 2. Látky s hypoglykemizujúcim účinkom cestou ovplyvnenia inkretínového efektu.

Látky s hypoglykemizujúčim účinkom cestou ovplyvnenia inkretínového efektu

inkretínové mimetiká exanatid, liraglutid

inhibítory DPP-IV sitagliptín, vildaglipín, saxagliptín
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lidíndióny. Liekom voľby sú biguanidy so svojim 
predstaviteľom – metformínom. Z thiazolidíndiónov, 
nazývaných aj glitazóny, sa u nás používa rozigli-
tazón. 

Inzulínové sekretagogá stimulujú sekréciu in-
zulínu rôznymi mechanizmami. Najstaršie používa-
né sú deriváty sulfonylurey, novšími sú deriváty meg-
litinidu u nás zastúpené repaglinidom. Novými v tejto 
skupine, ale aj v liečbe diabetu sú látky ovplyvňujúce 
inkretínový efekt. Do tejto skupiny patria inkretínové 
mimetiká a inhibítory dipeptidylpeptidázy IV (DPP-
IV). Prehľad látok s hypoglykemizujúcim účinkom je 
v tabuľke 1 a 2.

Inkretínové mimetiká

Inkretínovú aktivitu vykazujú viaceré neu-
rotransmitery a hormóny tráviaceho traktu. Hlavnými 
peptidmi zodpovednými za potravou stimulovanú 
sekréciu inzulínu je glukózo-dependentný inzulí-
notropný polypeptid (GIP) a glucagon-like peptid 
1 (GLP-1). Oba patria do skupiny glukagónových 
hormónov. Inkretíny po prijatí glukózy stimulujú vy-
lučovanie inzulínu v β-bunkách Langerhansových 
ostrovčekoch pankreasu. Približne až 60 % vylú-
čeného inzulínu po prijatí potravy je zapríčineného 
práve aktivitou inkretínov. 

Prvým identifikovaným inkretínom bol glukó-
zo-dependentný inzulínotropný polypeptid, ktorý 
sa pôvodne nazýval gastrický inhibičný polypeptid 
pre svoju schopnosť inhibovať sekréciu žalúdoč-
nej kyseliny. Táto vlastnosť je ale zaznamenaná 
v suprafyziologických dávkach. Následné štúdie 
dokázali silný stimulačný efekt na sekréciu inzulí-
nu v závislosti od prijatia glukózy. GIP je hormón 
syntetizovanými duodenálnymi a jejunálnymi en-
dokrinnými K bunkami, ktoré sú anatomicky ideál-
ne situované tak, aby dávali včasnú informáciu o 
prijatej potrave (8).

Glucagon-like peptid-1 je syntetizovaný L-bun-
kami enteroendokrinného systému, ktoré sú hlavne 
v distálnom ileu a v kolone, hoci tieto bunky boli 
identifikované aj v proximálnejších úsekoch čreva 
– v duodene a v jejune. Účinok GLP-1 je sprostred-
kovaný receptorom GLP-1, ktorý je exprimovaný 
na pankreatických ostrovčekoch, v žalúdku, pľú-
cach a nervovom tkanive. 

Zistenie, že pacienti s diabetes mellitus 2. typu 
majú menší vzostup sekrécie inzulínu stimulovanej 
potravou (9), sústredil pozornosť na možnú poru-
chu uvoľňovania inkretínov alebo rezistenciu na in-
kretínovú aktivitu a možnú súvislosť s dysfunkciou 
β-buniek. 

Hladina oboch hormónov v plazme v stave na-
lačno je nízka, ale rýchlo sa zvyšuje na 3 – 5 ná-
sobok niekoľko minút po najedení. Vzápätí hladiny 
klesajú rovnako rýchlo, predovšetkým inaktiváciou 
enzýmami, hlavne DPP-IV a vylučovaním obličkami 
(10). Umožňujú tak promptne reagovať na zvýšenie 
glykémie a po vylúčení inzulínu napomáhajú do-
siahnuť euglykémiu.
Funkcie glukózo-dependentného inzulínotropného 
polypeptidu GIP (11, 12):
– silný glukózo-dependentný účinok na uvoľňo-

vanie inzulínu pankreasom,
– reguluje metabolizmus tuku v adipocytoch,
– stimuluje aktivitu lipoproteínovej lipázy,
– reguluje syntézu mastných kyselín,
– podporuje proliferáciu β-buniek.
Funkcie glucagon-like peptidu-1 GLP-1 (13, 14, 15, 
16, 17):
– silný glukózo-dependentný účinok na uvoľňo-

vanie inzulínu pankreasom,
– podporuje expresiu inzulínového génu,
– inhibuje sekréciu glukagónu,
– inhibuje vyprázdňovanie žalúdka,
– znižuje príjem potravy,

– vedie k zníženiu hmotnosti.
V diabetologickej praxi má význam použitie 

GLP-1. Pre krátky biologický polčas v cirkulácii, 
ktorý je maximálne 2 minúty u zdravých a aj u dia-
betikov, boli vyvinuté molekuly stimulujúce recepto-
ry GLP-1, alebo nepodliehajú inaktivácii DPP-IV – 
analógy GLP-1. Medzi nimi je v praxi už používaný 
exanatid a liraglutid.

Exanatid bol po prvýkrát získaný zo slín Kôr-
natca jedovatého (Heloderma suspectum). Tá to 
jašterica je dobre vybavená na príjem veľkého 
objemu potravy v riedkych intervaloch. Dospelí 
Kôrnatci jedovatí môžu prehltnúť až jednu tretinu 
svojej telesnej hmotnosti pri jednom požití koristi 
a obyčajne svoj ročný príjem potravy spotrebu-
jú počas troch až štyroch úlovkov. V období bez 
potravy je živočích schopný zastaviť vylučovanie 
inzulínu podžalúdkovou žľazou (18). Po najedení 
modifikovaná slinná žľaza v jeho tlame uvoľňuje 
zlúčeninu nazývanú exendin-4, ktorá sa nakoniec 
dostáva do zažívacieho traktu a do krvného obehu 
jaštera. Exendin-4 vopred pripravuje organizmus 
Kôrnatca jedovatého na príjem, spracovanie a ukla-
danie živín a obnoví sekréciu inzulínu.

Účinok exendinu-4 sa podobá pôsobeniu 
GLP-1, dokonca má signifikantne dlhší polčas ako 
GLP-1, predĺžený až na 4 hodiny. Syntetická verzia 
exanatidu-4 – exanatid a je prvým prípravkom v no-
vej triede antidiabetík – inkretínovým mimetík.

Exanatid (Byetta) získal v r. 2005 registráciu 
FDA a v roku 2006 aj u nás. Exanatid sa podáva 
2-krát denne subkutánne 1 hodinu pred raňajkami 
a večerou v kombinácii s metformínom a/alebo 
s derivátmi sulfonylurey.

Liraglutid je GLP-1 viazaný kovalentnou väz-
bou na mastnú kyselinu. Naviazaním na sérový 
albumín blokuje degradáciu látky DPP-IV a predĺ-
ženie biologického polčasu na 12 hodín. Liraglutid 
sa podáva 1-krát denne subkutánne, kedykoľvek 
počas dňa, odporučené je podávanie na noc pred 
spaním. V súčasnosti sa uskutočňuje III. fáza kli-
nického skúšania liraglutidu.

Inhibítory dipeptidylpeptitázy IV

Esenciálnym inaktivátorom inkretínov je dipep-
tidyl-peptidáza IV (DPP-IV) cestou hydrolýzy inkre-
tínových hormónov. Inhibícia DPP-IV je preto alter-
natívou zvýšenia účinku endogénne secernovaného 
GLP-1. Zvýšenie hladiny aktívnych inkretínových 
hormónov má za následok zlepšenie glykemickej 
kontroly cestou zvýšenia uvoľnenia inzulínu pankre-
asom a znížením hladiny glukagónu. 

Predstaviteľmi inhibítorov DPP-IV sú sitagliptín, 
vildaglipín a saxagliptín. Sitagliptín (Januvia) je do-
stupný od r. 2007 aj pre našich pacientov s diabetes 
mellitus 2. typu, určený do kombinácie s metformí-

Graf 1. Vývoj štruktúry chorých na diabetes mellitus v percentách (7).
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nom alebo tiazolidíndiónom pri nedostatočnej kon-
trole glykémie v monoterapii. Podáva sa perorálne 
jedenkrát denne, nezávisle od príjmu potravy.

Vildaglipín a saxagliptín sú vo fáze II. a III. kli-
nického skúšania.

Záver

Úspešná liečba pacientov s diabetes melli-
tus 2. typu vyžaduje pochopenie etiopatogenézy 
ochorenia. Terapeutické možnosti sú v súčasnos-
ti rozšírené, okrem ovplyvnenia inzulínovej rezis-
tencie a inzulínovej sekrécie, aj o ovplyvnenie 
úlohy inkretínov ako ďalšieho etiopatogenetické-
ho činiteľa hladiny glykémií (19, 20). Inkretínové 
mimetiká a inhibítory dipeptidyl-peptidázy IV 
ako nová skupina antidiabetík tak napomáhajú 
k zlepšeniu metabolickej kompenzácie a násled-
ne k predchádzaniu vzniku a rozvoju diabetických 
komplikácií.
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