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INKRETINY, INKRETINOVY EFEKT
A DIABETES MELLITUS
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V liecbe diabetes mellitus 2. typu vyber pouzivanych antidiabetik zavisi od stavu metabolickej kompenzacie, prejavov inzulinovej rezisten-
cie, sprievodnych ochoreni, veku pacienta. V sticasnosti sa terapeutické armamentarium rozsirilo o novu skupinu antidiabetik ovplyviuju-
cich vylu€ovanie inzulinu cestou aktivity hormdnov traviaceho traktu - inkretinovych hormaénov. Inkretiny st zodpovedné az za 60 % vylu-
¢eného inzulinu B-bunkami Langerhansovych ostrovéekoch pankreasu po prijati potravy. Farmaceutické Usilie sa ststred'uje na podporu
inkretinového efektu cestou pouzitia inkretinovych mimetik (exanatid a liraglutid) alebo inhibitorov dipeptidyl-peptidazy IV (sitagliptin,
vildaglipin, saxagliptin).
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INCRETINS, INCRETIN EFFECT AND DIABETES MELLITUS

Selection of the proper antidiabetic treatment option in type 2 diabetic patients depends on the metabolic compensation, the signs of
insulin resistance, concomitant diseases and the age of the patient. Current terapeutic portfolio has been extended with a new therapeutic
class influencing the insulin secretion by means of the gastrointestinal tract hormones-incretin hormones. Incretins are responsible for
60 % of insulin released from B-cells of the pancreatic islets of Langerhans after the ingestion of food. Pharmaceutical effort is focusing
on supporting the incretin effect by means of using the incretin mimetics (exenatide and liraglutide) or dipeptidyl peptidase IV inhibitors
(sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin).
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu je vysledkom poruchy
inzulinovej sekrécie a/alebo inzulinovej senzitivity.
Pri rozvoji chronickej metabolickej choroby sa naj-
CastejSie objavuju obidva mechanizmy vo vzajom-
nej kombin&cii. Inzulinova rezistencia, pritomna u
vacsiny diabetikov 2. typu, zko suvisi s nadbytkom
a redistribuciou tuku, abnormalnou sekréciou adi-
pocytokinu a poruchou metabolizmu intramyocelu-
larnych mastnych kyselin. Progresivna dysfunkcia
[B-buniek vedie k poruche tvorby a uvolfiovania in-
zulinu a je podstatou ochorenia, s postupnym zhor-
Sovanim glykémie nala¢no a postprandidlne. Strata
sekreénej schopnosti najdélezitejSie ovplyviuje
primarne a sekundarne zlyhanie orélnej liecby a
naslednu potrebu trvalej suplementdcie inzulinu (1,
2). V poslednom obdobi sa medzi etiopatogenetic-
ké Cinitele dostala aj uloha regulanych horménov,

kyseliny, pankreatickych enzymov, kontrakcie ZI¢ni-
ka a vstrebavanie Zivin. Inkretinové hormony a pepti-
dy uvolfiované z traviaceho traktu reaguju na prijem
potravy a pomahaju tak dosiahnut euglykémiu roz-
nymi mechanizmami, vratane stimuldcie uvofnenia
inzulinu.

Zistenie, Ze enteralne podanie glukdzy je va&sim
inzulinotropnym stimulom ako intravendzne, viedlo
k dalSiemu sledovaniu inkretinového efektu. U dia-
betikov bol popisany znizeny inkretinovy efekt v r.
1986 (6). Preto jeho mozné ovplyvnenie predstavuje
novl terapeuticki moznost v liecbe diabetes melli-
tus 2. typu a tymto smerom sa sustredilo aj usilie
farmaceutickych firiem. Inkretiny tak rozsiruju tera-
peutické armamentarium v diabetoldgii.

V stcéasnosti je mozné uréit spravnu liecbu
pre kazdého diabetika na zaklade kompenzacie
diabetu, pritomnych komplikacii, veku, doby tr-
vania ochorenia, sprievodnych ochoreni. Podla
poslednych Statistickych udajov je u nas diétou
lieCenych 29,2 %, oralnymi antidiabetikami 48,8
% a inzulinom 22,0 % diabetikov (7) (graf 1).
Roz&irenie pouzivanych pripravkov ma za ciel
zlep$enie urovne metabolickej kompenzacie u lie-
¢enych diabetikov.

V lie¢be u diabetického pacienta mozno volit
medzi inzulinovymi senzitérmi, inzulinovymi sek-
retagogami, akarb6zou a samozrejme inzulinom.
Inzulinové senzitéry, latky ovplyviujlce tvorbu
a utilizaciu glukézy, su biguanidy a novsie thiazo-

Tabulka 1. Latky s hypoglykemizujicim téinkom.

Latky s hypoglykemizujticim tiéinkom

inzulinové senzitéry biguanidy

glukagénu a inkretinovych horménov. Inkretiny su thiazolidindiony — glitazény

hormdny traviaceho traktu, ktoré podporuju me-
tabolizmus glukézy stimulaciou sekrécie inzulinu
endokrinnym pankreasom.

Pozornost sa na inkretinové hormony sustredila
po zisteni, ze enterélne podanie glukdzy spésobuje
rychlejSie uvolnenie inzulinu ako rovnaké mnozstvo
glukézy podané intravendzne (3, 4, 5). Rozdiel v in-
zulinovej odpovedi medzi ordlnym a intravenéznym
podanim glukézy dostal pomenovanie ,inkretinovy
efekt",

Prijem potravy potencuje vylu¢ovanie mnohych
gastrointestinalnych hormdnov. Ich dlohou je regu-
lovaf motilitu traviaceho traktu, sekréciu zalidocnej

derivaty sulfonylurey
derivaty meglitinidu
inkretinové mimetika
inhibitory DPP [V

akarbdza

inzulinové sekretagoga

lieky spomalujuce vstrebavanie glukézy crevom
inzulin
inzulinové analégy

Tabufka 2. Latky s hypoglykemizujicim uéinkom cestou ovplyvnenia inkretinového efektu.

Latky s hypoglykemizujtcim ucinkom cestou ovplyvnenia inkretinového efektu
inkretinové mimetika
inhibitory DPP-IV

exanatid, liraglutid
sitagliptin, vildaglipin, saxagliptin
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Graf 1. Vyvoj Struktury chorych na diabetes mellitus v percentéch (7).
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lidindiény. Liekom volby st biguanidy so svojim
predstavitelom — metforminom. Z thiazolidindiénov,
nazyvanych aj glitazony, sa u nds pouziva rozigli-
tazén.

Inzulinové sekretagoga stimuluju sekréciu in-
zulinu réznymi mechanizmami. Najstarsie pouziva-
né su derivaty sulfonylurey, novSimi su derivaty meg-
litinidu u nas zastupené repaglinidom. Novymi v tejto
skupine, ale aj v liecbe diabetu su latky ovplyviujice
inkretinovy efekt. Do tejto skupiny patria inkretinové
mimetik& a inhibitory dipeptidylpeptidazy IV (DPP-
IV). Prehlad latok s hypoglykemizujucim U¢inkom je
vtabulke 1a 2.

Inkretinové mimetika

Inkretinovi aktivitu vykazuju viaceré neu-
rotransmitery ahormény traviacehotraktu. Hlavnymi
peptidmi zodpovednymi za potravou stimulovanu
sekréciu inzulinu je glukézo-dependentny inzuli-
notropny polypeptid (GIP) a glucagon-like peptid
1 (GLP-1). Oba patria do skupiny glukagénovych
horménov. Inkretiny po prijati glukdzy stimulujd vy-
lu¢ovanie inzulinu v B-bunkéch Langerhansovych
ostrovéekoch pankreasu. Priblizne az 60 % vylu-
¢eného inzulinu po prijati potravy je zapriCineného
prave aktivitou inkretinov.

Prvym identifikovanym inkretinom bol gluké-
zo-dependentny inzulinotropny polypeptid, ktory
sa povodne nazyval gastricky inhibiény polypeptid
pre svoju schopnost inhibovat sekréciu Zallidog-
nej kyseliny. Tato vlastnost je ale zaznamenana
v suprafyziologickych davkach. Nasledné Studie
dokazali silny stimulacny efekt na sekréciu inzuli-
nu v zavislosti od prijatia glukdzy. GIP je hormén
syntetizovanymi duodenalnymi a jejunalnymi en-
dokrinnymi K bunkami, ktoré su anatomicky ideal-
ne situované tak, aby davali v€asnu informéaciu o
prijatej potrave (8).
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Glucagon-like peptid-1 je syntetizovany L-bun-
kami enteroendokrinného systému, ktoré su hlavne
v distalnom ileu a v kolone, hoci tieto bunky boli
identifikované aj v proximalnejSich usekoch Creva
- v duodene a v jejune. Uginok GLP-1 je sprostred-
kovany receptorom GLP-1, ktory je exprimovany
na pankreatickych ostrovéekoch, v zalidku, pfd-
cach a nervovom tkanive.

Zistenie, ze pacienti s diabetes mellitus 2. typu
maju men§i vzostup sekrécie inzulinu stimulovanej
potravou (9), ststredil pozornost na moznu poru-
chu uvolfiovania inkretinov alebo rezistenciu na in-
kretinovu aktivitu a moznu suvislost s dysfunkciou
B-buniek.

Hladina oboch horménov v plazme v stave na-
lacno je nizka, ale rychlo sa zvySuje na 3 - 5 na-
sobok niekolko mindt po najedeni. Vzapéti hladiny
klesaju rovnako rychlo, predovSetkym inaktivaciou
enzymami, hlavne DPP-IV a vylu¢ovanim obli¢kami
(10). Umoziiuju tak promptne reagovat na zvysenie
glykémie a po vyluéeni inzulinu napomahaju do-
siahnut euglykémiu.

Funkcie glukézo-dependentného inzulinotropného

polypeptidu GIP (11, 12):

- silny glukézo-dependentny dcinok na uvolfio-
vanie inzulinu pankreasom,

- reguluje metabolizmus tuku v adipocytoch,

- stimuluje aktivitu lipoproteinovej lipazy,

- reguluje syntézu mastnych kyselin,

- podporuije proliferaciu B-buniek.

Funkcie glucagon-like peptidu-1 GLP-1 (13, 14, 15,

16, 17):

- silny glukézo-dependentny dcinok na uvolfio-
vanie inzulinu pankreasom,

- podporuje expresiu inzulinového génu,

- inhibuje sekréciu glukagénu,

- inhibuje vyprazdnovanie Zaludka,

- zniZuje prijem potravy,

- vedie k zniZeniu hmotnosti.

V diabetologickej praxi ma vyznam pouzitie
GLP-1. Pre kratky biologicky pol¢as v cirkulacii,
ktory je maximdlne 2 minuty u zdravych a aj u dia-
betikov, boli vyvinuté molekuly stimulujlce recepto-
ry GLP-1, alebo nepodliehaju inaktivacii DPP-IV -
analégy GLP-1. Medzi nimi je v praxi uz pouzivany
exanatid a liraglutid.

Exanatid bol po prvykrat ziskany zo slin Kér-
natca jedovatého (Heloderma suspectum). Této
jasterica je dobre vybavend na prijem velkého
objemu potravy v riedkych intervaloch. Dospeli
Kornatci jedovati mozu prehltndf az jednu tretinu
svojej telesnej hmotnosti pri jednom poziti koristi
a obycajne svoj roCny prijem potravy spotrebu-
ju poCas troch az Styroch dlovkov. V obdobi bez
potravy je zivocich schopny zastavit vylu¢ovanie
inzulinu podzaltdkovou Zfazou (18). Po najedeni
modifikovana slinna zlaza v jeho tlame uvolfiuje
zlu€eninu nazyvanu exendin-4, ktora sa nakoniec
dostava do zazivacieho traktu a do krvného obehu
jastera. Exendin-4 vopred pripravuje organizmus
Kornatca jedovatého na prijem, spracovanie a ukla-
danie Zivin a obnovi sekréciu inzulinu.

Uginok exendinu-4 sa podobd pdsobeniu
GLP-1, dokonca mé signifikantne dIhsi pol¢as ako
GLP-1, prediZzeny az na 4 hodiny. Synteticka verzia
exanatidu-4 — exanatid a je prvym pripravkom v no-
vej triede antidiabetik — inkretinovym mimetik.

Exanatid (Byetta) ziskal v r. 2005 registréciu
FDA a v roku 2006 aj u nas. Exanatid sa podava
2-krat denne subkutanne 1 hodinu pred ranajkami
a vecerou v kombindcii s metforminom a/alebo
s derivatmi sulfonylurey.

Liraglutid je GLP-1 viazany kovalentnou vaz-
bou na mastnu kyselinu. Naviazanim na sérovy
albumin blokuje degradéciu latky DPP-IV a predi-
zenie biologického pol¢asu na 12 hodin. Liraglutid
sa podava 1-krat denne subkutanne, kedykolvek
pocas dna, odporucené je podavanie na noc pred
spanim. V sdcasnosti sa uskuto¢huje Ill. faza kli-
nického sku$ania liraglutidu.

Inhibitory dipeptidylpeptitazy IV

Esencialnym inaktivatorom inkretinov je dipep-
tidyl-peptidaza IV (DPP-IV) cestou hydrolyzy inkre-
tinovych horménov. Inhibicia DPP-1V je preto alter-
nativou zvySenia U¢inku endogénne secernovaného
GLP-1. ZvySenie hladiny aktivnych inkretinovych
horménov mé za nasledok zlepSenie glykemickej
kontroly cestou zvySenia uvolnenia inzulinu pankre-
asom a znizenim hladiny glukagénu.

Predstavitelmi inhibitorov DPP-IV su sitagliptin,
vildaglipin a saxagliptin. Sitagliptin (Januvia) je do-
stupny od r. 2007 aj pre naSich pacientov s diabetes
mellitus 2. typu, ureny do kombinacie s metformi-
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nom alebo tiazolidindiénom pri nedostatoénej kon-
trole glykémie v monoterapii. Podava sa perordine
jedenkrat denne, nezavisle od prijmu potravy.

Vildaglipin a saxagliptin st vo faze II. a lll. kli-
nického sku$ania.

Zaver

Uspeéna liedba pacientov s diabetes melli-
tus 2. typu vyZaduje pochopenie etiopatogenézy
ochorenia. Terapeutické moznosti su v su¢asnos-
ti roz8irené, okrem ovplyvnenia inzulinovej rezis-
tencie a inzulinovej sekrécie, aj o ovplyvnenie
ulohy inkretinov ako dalSieho etiopatogenetické-
ho Cinitela hladiny glykémii (19, 20). Inkretinové
mimetikd a inhibitory dipeptidyl-peptidazy IV
ako nova skupina antidiabetik tak napomahaju
k zlepSeniu metabolickej kompenzacie a nasled-
ne k predchadzaniu vzniku a rozvoju diabetickych
komplikacii.

MUDr. Adriana llavska

Diabetologicka a metabolicka ambulancia
Zelezniéna nemocnica a poliklinika
Sancova 110, 832 99 Bratislava

e-mail: ilavska@lipha.sksk
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TRENDY SOUDOBE DIABETOLOGIE

Svazek 11

Publika¢ni fada Trendy soudobé diabetologie se jiz deset let snazi dostat svému nézvu a predkladat ¢tenafiim nové poznatky v teo-
retickych a klinickych I€kar'skych oborech, které maji vztah k problematice diabetes mellitus a jeho komplikacim. Jedenacty svazek

edice predstavuje téchto sedm odbornych témat:

 Diabetes mellitus u cystické fibrozy (cystic fibrosis related diabetes) (Stanislava Kolouskovd)
*  MODY -, Maturity Onset Diabetes of the Young“ (Stépanka Priihov4, Jan Lebl)

*  Pokroky v poznavani molekularnich pficin diabetu 2. typu (Béla Bendlova)

* Diabeticka neuropatie (Helena Vondrovd)

*  Syndrom polycystickych ovarii (Jana Vrbikovd, Sofa Stanickd)
¢+ Lécba inzulinem v éfe inzulinovych analog (Terezie Pelikdnovéa)
*  Vliv vicenenasycenych mastnych kyselin fady n-3 na citlivost k inzulinu (Jan Kopecky, Pavel Flachs, Martin Rossmeisl)
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