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Souhrn: Inkretinovy efekt je zodpovédny za vétsi sekreci inzulinu pfi perordlnim podani nutrientt nezli je tomu po intrave-
néznim podani. Jako inkretiny ptsobi glukagon-like peptid 1 a glukézo-dependentni inzulinotropni peptid. Price se vénuje fy-
ziologii a patofyziologii inkretinovych hormonti a terapeutickym perspektivim jejich analog v 1é¢bé diabetes mellitus, stresové
hyperglykemie a dalsich stavi.

Kli¢ova slova: inkretin - glukagon like peptid 1 - glukézo-dependentni inzulinotropni peptid - analoga inkretint - dipeptidyl-
peptiddza IV
Incretins

Summary: Insulin secretion is greater after peroral challenge than after intravenous glucose administration due to so-called
incretin effect. The major incretins are glucagon-like peptide 1 and glucose-dependent-insulinotropic peptide. Physiology,
pathophysiology and therapeutic implications of incretins in diabetes, neurodegenerative disorders and stress-induced hyper-
glycemia are concerned.
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peptidase 4

Uvod

Antidiabetogenni ptisobeni stfevnich
faktorti bylo prvné prokazano v roce
1906 Moorem. V roce 1969 Unger
a Eisentraut navrhli termin ente-
roinzuldrni osa. Creutzfeld pak kon-
cem 70. let minulého stoleti déle ten-
to koncept rozpracoval. Enteroinzu-
larni osa podle néj zahrnuje signaly ze
stieva do bunék Langerhansovych
ostriivki zprostiedkované nervovymi,
humoralnimi (rtizné nutrienty) a en-
dokrinnimi vlivy. Pojmem inkretin
pak oznacil endokrinni signal, keery
je uvolnovan ve stievé v odpovéd na
nutrienty, zejména sacharidy, a ma
schopnost stimulovat sekreci inzuli-
nu, je-li soucasné vyssi hladina glyke-
mie [1]. Jako inkretinovy efekt se
oznacuje fakt, Ze pfi stejné hladiné
glykemie je 2-3krat vyssi sekrece inzu-
linu, pokud je podnét podin pero-
ralné, v porovnani s parenteralnim
podanim. Inkretinovy efekt je tak
zodpovédny za 20-60 % postprandial-
ni sekrece inzulinu [2].

Prvnim izolovanym hormonem,
ktery splriuje definici pro inkretin,
byl glukézo-dependentni inzuli-
notropni polypeptid (GIP) ptivod-
né oznacovany pro svij ucinek na
inhibici zaludeéni sekreci jako gas-
tric inhibitory polypeptide. Neutrali-
zaéni studie u zvifat prokazaly, Ze
i po blokadé efektu GIP specifickym
antisérem je po poddni potravy stale
pritomny inkretinovy tcinek. Pred-
pokladala se tak existence dalsiho
hormonu zodpovédného za stimulaci
sekrece inzulinu po peroralnim pfi-
vodu nutrientd. V roce 1983 pak
Bell identifikoval aminokyselinovou
sekvenci dvou dalsich peptida ké-
dovanych proglukagonovym genem
a oznadil je jako GLP-1 a GLP-2
(glukagon-like peptid 1 a 2) [3].

GLP-1

Lidsky gen pro proglukagon je lokali-
zovany na dlouhém raménku 2. chro-
mozomu a sklddd se ze 6 exonti. Byl
klonovan v roce 1983. Gen je expri-

movan v L burikdch stievni sliznice,
a-bunkach Langerhansovych ostriv-
ka, v hypotalamu a v mozkovém
kmeni.

Mechanizmy kontrolujici expresi
proglukagonového genu nejsou za-
tim kompletné objasnény. V promo-
toru tohoto genu bylo identifikova-
no nejméné 6 regulacnich oblasti.
U niz8ich zivoc¢icha probihd alterna-
tivni splicing (,,sestfih“) molekul
mRNA odli$né podle toho, o jakou
tkan se jedna. Ve stfevnim epitelu se
u nich exprimuji vSechny 3 transkrip-
ty, zatimco v pankreatu jen GLP-1
a glukagon. U savcti je diverzifikace
exprese proglukagonového genu za-
jisténa alternativnim posttranslaé-
nim processingem (Stépeni), tedy az
na drovni proteinu, a to pomoci §té-
peni tkanové specifickymi prohor-
mon konvertidzami (PC). Typ PC 2
se vyskytuje v o-burikach pankreatu
a z proglukagonové molekuly odsté-
pi molekulu glukagonu o délce
29 aminokyselin, zatimco typ PC 1/3
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je lokalizovany v L-bunkach stfevni
sliznice a ods$tépuje z molekuly
proglukagonu GLP-1 a GLP-2.

L-bunky se fadi mezi tzv. ,,otevie-
né“ endokrinni buriky reagujici na
sekre¢ni podnéty ze zevniho prostre-
di. V apikalni oblasti, ktera zasahuje
do stfevniho lumen, jsou vybaveny
mikroklky, v distalni ¢asti u bazola-
terdlni membrany pak obsahuji se-
kre¢ni granula, z nichz jsou uvoliiova-
ny hormony do krevniho obéhu. Vy-
skytuji se od duodena az po rektum.

Hlavnim stimulem pro sekreci
GLP-1 v L burikich je prachod nu-
trientd stievem. Uvolnéni GLP-1 je
z ¢asti zprostiedkovano neuronalné:
sekrece GLP-1 stoupd uz za 5-10 mi-
nut po poziti potravy, tedy daleko
drive, nezli se nutrienty dostanou do
distdlniho stfeva, kde je nejvétsi kon-
centrace L-bunék. Pfesné mechaniz-
my této nervové kontroly nejsou za-
tim objasnéné. Bylo prokdzano, Ze se
na nich podileji vagové zprostiedko-
vané podnéty, muskarinové receptory
a jako neurotransmitery gastrin-re-
leasing peptid (GRP), calcitonin-gene
related peptide (CGRP) a glukézo-de-
pendentni inzulinotropni polypeptid
(GIP), ktery kromé toho, Ze ptisobi
jako neurotransmiter, je i parakrin-
nim podnétem pro produkci GLP-1.
Druha faze sekrece GLP-1 nastava za
30-60 minut po poziti potravy,
a predpoklada se, Ze je zprostiedko-
vand pfimym kontaktem nutrientt
s L burnikami.

Molekuly GLP-1 jsou v cirkulaci
velmi rychle degradovany ubikvitér-
né se vyskytujicim enzymem serino-
vou protedzou dipeptidyl-peptida-
zou IV (DPP-1V), kterd z N konce
molekuly odstépuje dvé aminokyse-
liny, ¢imz vznika biologicky neak-
tivni metabolit GLP-1 (9-36) amid.
Biologicky ui¢inné formy GLP-1 jsou
GLP-1 (7-37) a GLP-1 (7-36) amid,
které nemaji prvnich 6 nebo 7 ami-
nokyselin na N-konci molekuly. Oba
tyto amidy stimuluji ekvipotentné
sekreci inzulinu. Stanovuji se jako

tzv. ,aktivni GLP-1“. Majoritni for-
mou v cirkulaci je GLP-1 (7-36) amid.

Polocas GLP-1 je pfiblizné 2 minu-
ty, polo¢as GLP-2 se udava okolo
7 minut. Hlavni roli ve vylucovani
obou peptidit hraji ledviny, proto
u pacientlt s chronickou rendlni
insuficienci nachdzime zvySené hla-
diny GLP-1 i GLP-2.

Utinky GLP-1 [2,4]
Gen pro GLP-1R je lokalizovan na
6. chromozému (6p21) a byl klono-
van v roce 1992. GLP-1R se sklada
z 463 aminokyselin. Patii do rodiny
transmembranovych receptorit spo-
jenych s G-proteiny. Neddvno byl
u pacienta s diabetes mellitus 2. typu
(DM 2) identifikovan receptorovy po-
lymorfizmus (threoninl49methio-
nin) vedouci k 60tindsobnému sni-
zeni vazby GLP-1 a tim ke zfetelné
snizenému uvolnéni cAMP. Je proto
mozné predpokladat, ze variantni
formy GLP-1R mohou hrat roli v pa-
togenezi DM 2 [5], ale nejsou zatim
k dispozici studie, které by se timto
problémem systematicky zabyvaly.
Modelem pro studovani dcinkua
GLP-1 jsou mysi, které maji knock-
-outovany gen pro GLP-1R (GLP
1R-/-). Tyto mysi maji mirné zvyse-
nou glykemii nala¢no, sniZenou se-
kreci inzulinu po podani glukdzy
amirnou poruchu glukézové toleran-
ce. Oproti ocekavani, nejsou u nich
patrné odchylky v piijmu potravy a je-
dinci maji normalni télesnou hmot-
nost. Hladiny glukagonu nalac¢no i po
poziti potravy se u GLP 1R-/- jedinct
nelisi od zdravych kontrol. Déle, ne-
ni u nich prokazatelnd porucha
inzulinové senzitivity. Tyto relativné
mirné poruchy vedly k predpokladu,
ze zde funguje néjaky kompenzator-
ni mechanizmus, coz je pravdépo-
dobné zvysena sekrece GIP, kterd je
u tohoto mysiho modelu prokazana.
Existuje 1 mysi linie, kterd ma kno-
kautované geny pro receptory pro oba
dva inkretiny, GLP-1 i GIP (,double
receptor knockout“ - DIRKO). Tyto
my$i maji tendenci k niz$i télesné

hmotnosti, maji zavaznou poruchu
glukézové tolerance a vyrazné snize-
ni sekrece inzulinu po perordlnim
podani glukozy.

GLP-1 stimuluje sekreci inzulinu.
Tento acinek je zachovany i u diabe-
tikt1 2. typu, u nichz selhala l1é¢ba pe-
rordlnimi antidiabetiky. GLP-1 patii
mezi nejsilnéjsi zndma inzulinova
sekretagoga. Charakterickym pro
inzulinotropni efekt GLP-1 je to, Ze
podani GLP-1 neni provdzeno hy-
poglykemii, jak je castym pravod-
nim jevem pfi pouziti jinych inzuli-
novych sekretagog. Sekrece inzulinu
po aplikaci GLP-1 je z4visla na hladiné
glykemie s prahem okolo 3,9 mmol/1.
Klinicky vyznamny inzulinotropni
efekt je popisovan pii hladiné glyke-
mie okolo 6 mmol/l. Inzulinotropni
ucinek vsak neni pfisné zavisly na
dévce GLP-1 [2].

GLP-1 se vaze na specificky GLP-1R
na povrchu f bunék. Po vazbé GLP-1
na GLP-1R dochazi k aktivaci adeny-
latcyklazy a ke zvysené tvorbé cAMP.
Zvy$ené hladiny cAMP aktivuji pro-
teinkindzu A, cAMP-regulovany
guanin-nukleotid vyménny faktor II
(cAMP-GEF 1I) a proteinkindzu C {
(PKC {). Kone¢né acinky GLP-1 pak
Ize popsat jako depolarizaci bunécné
membriny, s ndslednym zvySenim
hladiny kalcia uvniti B-bunky, coz
vede k uvolnéni sekre¢nich granul
obsahujicich inzulin. Tento efekt
GLP-1 je zodpovédny za az 70 % je-
jich inzulinotropni aktivity.

GLP-1 pravdépodobné také stimu-
luje sekreci inzulinu cestou senzo-
rického nervového reflexniho oblou-
ku, kde funguje jako medidtor (lo-
kalni koncentrace GLP-1 je mnohem
vetsi nezli jeho koncentrace v systé-
movém obéhu) [6].

Na rozdil od jinych inzulinovych
sekretagog GLP-1 stabilizuje mRNA
pro inzulin a podporuje transkripci
inzulinového genu. Dal$im mecha-
nizmem, jak GLP-1 zasahuje do se-
krece B-bunék, je to, Ze zvysuje kon-
centraci mRNA pro kli¢ové moleku-
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ly Gcastnici se v exocytdze sekrecnich
granuli s inzulinem (sulfonylureovy
receptor a Kir 6.2 molekularni pod-
jednotku K-ATP kandlu). GLP-1 také
vede ke zvySeni exprese glukézovych
transportéri a glukokindzy, coz jsou
dalsi kli¢ové molekuly pfi zprostred-
kovani sekreéni odpovédi B-bunék
na glukézovy podnét. GLP-1 se pro-
to nékdy oznacuje jako fakror, ktery
zprostredkuje v -burikich tzv. glu-
kézovou kompetenci.

Ucinky GLP-1 na sekreci glukago-
nu jsou rozdilné in vivo a v bunééné
linii. V izolovanych o-buikach GLP-
1 stimuluje sekreci glukagonu. In vi-
vo vsak podadni GLP-1 tlumi sekreci
glukagonu. Zatim nenf jasné, zda in
vivo jde o primy efekt GLP-1. Priikaz
GLP-1 receptorti na o-burikach neni
totiz jednoznaény. Roli mohou hrat
i nepfimé ticinky GLP-1, a to zvySeni
sekrece inzulinu a zinku a parakrin-
ni vliv somatostatinu, jehoz sekre-
ci GLP-1 zvySuje primo, stimulaci
GLP-1R na §-bunkdch pankreatu.

GLP-1 blokuje apoptézu -bunék
a zvysuje jejich prolifera¢ni aktivitu.
Dale, indukuje neogenezu a diferen-
ciaci f-bunék z jejich prekurzoru,
progenitorovych nezralych bunék ve
vyvodech exokrinniho pankreatu.

GLP-1 zpomaluje vyprazdmnovani
zaludku, pravdépodobné dtlumem
aktivity n. vagus. Vede tak k ,,otupe-
ni“ jidlem indukovaného vzestupu
glykemie. Zpétnovazebna inhibice
gastrointestindlni pasaze putisobky
uvolfiovanymi ve stievnim traktu se
oznacuje jako iledlni brzda. GLP-1
je jednim z dulezitych faktort, keeré
zprostredkuji tento efekt. Zpomale-
ni evakuace Zaludku je pfisné zavislé
na ddvce GLP-1. Po resekci zaludku
dochazi u ¢asti nemocnych k reak-
tivni hypoglykemii a k dumping syn-
dromu. Tito nemocni maji obvykle
soucasné vysoké hladiny GLP-1 a je
proto mozné, ze se u nich nepfimé-
fend sekrece GLP-1 podili na vzniku
hypoglykemii.

GLP-1 funguje jako faktor sytosti.
Podili se zde jisté jak pocit plnosti

zplisobeny zpomalenou evakuaci za-
ludku, tak i pfimé centrdlni plisobe-
ni GLP-1. Po intracerebroventriku-
larnim poddni GLP-1 u krys doslo
k poklesu pfijmu potravy, coz bylo
mozné zablokovat podanim specific-
kého antagonisty GLP-1R. V hu-
manni mediciné vedlo jak akutni tak
i dlouhodobé podavani GLP-1 k po-
klesu energetického pfijmu a k po-
klesu hmotnosti [7]. Protichtidné
jsou vSak tdaje z mysich knockouto-
vanych linii, kdy GLP-1R-/- jedinci
nemaji zvyseny piijem potravy a neli-
§i se v télesné hmotnosti od kontrol-
nich zvifat.

GLP 1R-/- my$i maji poruchu uce-
ni. Pokud se jim vpravi do hippo-
kampu gen pro GLP-1R, tak se poru-
cha upravi. Podobné udaje byly zis-
kany i v dalSich zvifecich modelech,
napf. pii podavani GLP-1R agonistt
se zlepsila pamét. Pokud byl soucas-
né podan antagonista GLP-1, tak
tento pfiznivy efekt nebyl prokaza-
telny. GLP-1 v bunééné kultuie neu-
ront fungoval neuroprotektivné -
z tohoto hlediska je GLP-1 zajimavy
jako potenciondlni prostfedek k ptiz-
nivému ovlivnéni diabetické neuro-
patie. GLP-1 brani v pokusu na zvi-
feti ukladani B-amyloidu v CNS [8],
brani apoptéze indukované gluta-
matem v kulturdch neuronti a brani
atrofii cholinergnich neuront u ex-
perimentalnich zvifat.

GLP-1 receptory byly prokazany ta-
ké v myokardu a v centrech v CNS,
keerd reguluji kardiovaskularni funk-
ce. Po podani GLP-1 se u experimen-
talnich zvifat zvysila tepova frekven-
ce a krevni tlak. Mysi GLP-1R-/- ma-
ji abnormalni morfologii srde¢nich
oddild a abnormalni hemodyna-
mickou reakci na stressové podnéty.
GLP-1 déle vede k exkreci tekutin
a natria, a bylo prokazano, ze jeho
dlouhodobé podavani zabranilo
vzniku hypertenze u zvifecich mode-
ltt spontdnni arteridlni hypertenze.
Studie s poddvanim GLP-1 v human-
ni mediciné viak neprokazuji signifi-

kantni ovlivnéni krevniho tlaku ani
srdec¢ni frekvence.

Neni jasné, zda GLP-1 pfimo ovliv-
nuje inzulinovou senzitivitu a zda
muize ovlivnit endogenni produkci
glukézy v jatrech. Pokud byl v priibé-
hu euglykemického clampu podan
exendin-4 zdravym dobrovolniktim,
tak nezlepSoval inzulinovou senziti-
vitu. Dlouhodobé podaviani exendi-
nu-4 v pokusu na zvifatech vsak ved-
lo k tipravé inzulinové senzitivity [9)].
Pfesné mechanizmy nejsou jasné;
u pokusnych zvitat byl po podavani
exendinu morfometricky prokazan
vétsi objem B-bunék, nez by odpovi-
dalo kompenzatornim zméndm.
Zmény v inzulinové senzitivité neby-
ly vysvétlitelné souc¢asnym poklesem
hmotnosti.

GIP

Gen pro GIP je lokalizovany u ¢lové-
ka na dlouhém raménku 17. chro-
mozému. Gen koéduje delsi prekur-
zorovy protein, tzv. proGIP, o délce
153 aminokyselin, z néjz se GIP od-
$tépi pri posttranslaénim processin-
gu (Stépeni). Gen je exprimovan v Za-
ludku, v K-burikach stievni sliznice
a ve slinnych zlazach. GIP se sklada
z 42 aminokyselin.

Podnétem pro sekreci GIP je per-
oralni podani sacharidt nebo tuka.
Koncentrace GIP se po jidle zvysuji
10-20nasobné, dosahuji hladin asi
stovek pikomoli/litr a jsou zhruba
10krat vys$si nezli koncentrace GLP-1.
Nejvyssi koncentrace GIP dosahuje
za 15-30 minut po poziti potravy,
coz svéd¢l pro ticast neurondlni re-
gulace v jeho sekreci. GIP se produ-
kuje zejména v proximdlni casti
stievniho trakeu, i kdyz byla proka-
zana lokalizace GIP a GLP-1 ve stej-
nych bunkach.

Receptor pro GIP se vyskytuje v pan-
kreatu, zaludku, tenkém stfevé, v tu-
kové tkani, ktife nadledvin, v plicich,
adenohypofyze, v myokardu, ve ske-
letu, na povrchu endotelii a také
v CNS. Patii do rodiny s G-protei-
nem asociovanych receptorti typu II
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spolu pro GLP-1-R, receptorem pro
glukagon, sekretin a dalsi peptidové
hormony produkované v gastrointes-
tindlnim trakcu. V B-bunkich se
ucinky GIP kryji s téinky GLP-1. Po
vazbé GIP na GIP-R na povrchu
B-bunky dochdzi k aktivaci adeny-
latcyklazy a ke vzestupu hladin kal-
cia uvniti bunék.

GIP je podobné jako GLP-1 a GLP-
2 degradovan enzymem DPP-IV. Pu-
sobenim DPP-IV dojde k odstépeni
dipeptidu z N-termindlniho konce
molekuly GIP, a tak vznikd moleku-
la GIP 3-42, kterd ptisobi na GIP-R
jako jejich antagonista.

Utinky GIP

Modelem ke sledovani acéinka GIP
jsou mysi s knockoutovanym genem
pro GIP-R (GIPR-/-). Tyto mysi maji
normélni hladiny glykemie nalacno
(na rozdil od GLP-1R-/- mysi), snize-
nou sekreci inzulinu po perordlnim
podani glukézy a mirnou poruchu
glukozové tolerance. To mluvi pro pri-
maérni roli GIP jako inkretinu [10].
Inkretinové ac¢inky GIP a GLP-1 jsou
aditivni, jak bylo prokdzano pfi srov-
nani
infuzniho podavani obou téchto
hormonut [11].

Extrapankreatické uc¢inky GIP se
zietelné 1isi od Géinkt GLP-1. GIP
neovliviiuje rychlost vyprazdnovani
zaludku. Je anabolickym hormo-
nem, vede k uklddani triglyceridi do
tukovych depot. GIPR-/- mysi kr-
mené vysokotukovou dietou nebyly,
v porovnani s wild-type kontrolami,
obézni a nevyvinula se u nich jaterni
steatéza ani
senzitivita, jak tomu bylo u kontrol-
nich zvirat. Inhibice GIP signalizace
tak dokazala zabranit vzniku inzuli-
nové rezistence a obezity. Podobné
ucinky u lidi zatim ale nebyly popsa-
ny. GIP se poklada za klic¢ovy faktor,
ktery propojuje nadmérny piivod
potravy s obezitou. Nadmérny pfi-
vod tukt potravou vede ke zvySené
produkeci GIP. Hypersekrece GIP pii-
sobi nadmérné ukladani triglyceridt

izolovaného a soucasného

snizenda inzulinova

do adipocytt, coz vede k rozvoji obe-
zity, provazené inzulinovou re-
zistenci. Hyperinzulinemie dale pod-
poruje akumulaci triglyceridi.

Na rozdil od GLP-1, GIP vede pri
normoglykemii ke zvySeni sekrece
glukagonu.

Vsechny uvedené tucinky GIP mo-
hou byt vyznamné jako vedlejsi ticin-
ky terapie inhibitory DPP-IV, proto-
Ze tyto latky vedou totiz ke zpomale-
ni degradace jak GLP-1, tak i GIP.

Inkretiny u diabetu

Hladiny GIP u pacientti s diabetes
mellitus (DM) 2 jsou ve starsi litera-
tufe uvadény diskrepantné, od snize-
nych az po vysoké. Vétsina antisér
v diifve uzivanych esejich ke stanove-
ni GIP zkfizené reagovala s vétsi mo-
lekulou oznacovanou jako GIP 8000,
ktera pravdépodobné odpovida gli-
centinu. Pozdéji bylo prokdzano po-
moci specifi¢téjsich metod, ze hladi-
ny GIP jsou v porovnani s kontrolni-
mi osobami u pacienttt s DM 2 jen
lehce snizené.

Inzulinotropni udinek GIP je
u diabetik( 2. typu vymizely, chybi
zejména inzulinotropni aktivita GIP
v pozdni fizi sekrece inzulinu [14].
To kontrastuje se zachovanym G¢in-
kem GLP-1 u DM. Tento rozpor za-
tim neni dobfe vysvétleny. Oba
inkretiny totiz ,, vyuzivaji“ v -burice
podobné ¢i dokonce identické post-
receptorové mechanizmy signalizace.
Predpoklddané mutace v receptoru
pro GIP, které by vysvétlily snizenou
¢i vymizelou uéinnost GIP, nebyly
potvrzeny, stejné jako nebyl u lidi
potvrzen defekt v expresi receptort
pro GIP na B-bunkach. Pro geneticky
podklad ,rezistence“ na GIP u DM 2
na druhé strané svéddi to, ze u prvo-
stupniovych normoglykemickych pri-
buznych diabetikt byl asi v 50 % pfi-
tomna defektni sekrece inzulinu po
podani syntetického GIP [13]. Gene-
ticky podminény defekt specificky
pro DM 2 vSak nebyl potvrzen vyset-
fenim pacientt s jinymi typy diabetu
(MODY 3, sekundarni DM, DM 1

a LADA). Tito nemocni méli také de-
fekt v inzulinotropnim d¢inku GIP
[15). Proto je spiSe pravdépodobné;jsi
tvaha, Ze na vzniku defektniho pu-
sobeni GIP ma silnéjsi vliv nezli ge-
netickd predispozice metabolicka
diabetickd porucha [16].

GLP-1 a diabetes mellitus

Data o sekreci GLP-1 u DM 2 jsou
zatim nedplnd a diskrepantni. Po
p.o. ptivodu glukézy byla nalezena
jak zvySena, tak i sniZena sekrece
GLP-1 [12] v porovnani se zdravymi
kontrolami. U zdravych pribuznych
pacientt s DM 2 nebyl defekt v od-
povédi GLP-1 na jidlo prokazatelny.
Proto je mozné, Ze porusena sekrece
GLP-1 mitize byt ,jen“ dusledkem
diabetické poruchy, nikoliv primarni
poruchou.

Z terapeutického hlediska je dtle-
Zité, ze inzulinotropni téinky GLP-1
jsou zachovany i v pokrodilych stadi-
ich diabetu. Maximalni sekre¢ni od-
povédi inzulinu se dosdhne po apli-
kaci 2,5 nmol GLP-1, coz je srovna-
telné s odpovédi na 1 mg glukagonu
nebo na jidlo s kalorickym obsahem
570 kcal. GLP-1 je proto mozno vy-
uzit i diagnosticky, k vysetieni sekre-
ce inzulinu [2].

U pacienttt s DM 2 miiZe na meta-
bolickou kontrolu pfiznivé ptisobit
i fada dalsich efektd GLP-1: gluka-
gonostaticky tcinek, zpomalena eva-
kuace zaludku, anorexigenni ptso-
beni [17] a teoreticky také antia-
poptotické tcinky.

Studii o vlastni sekreci GLP-1
u DM 1 je velice malo, datuji se do
pocatku 80. let 20. stoleti a prokazu-
ji snizeni sekrece GLP-1 [18].

Inkretinova mimetika a inhibitory
DPP-IV v klinické mediciné [19]

Bézné léc¢ebné postupy uzivané u pa-
cientt s DM 2 nejsou dostatecné
efektivni k dosazeni optimdlni kom-
penzace onemocnéni. Postprandialni
hyperglykemie je spojovdna s nezi-
doucimi kardiovaskularnimi acinky
[20]. Ovlivnéni postprandidlni hyper-
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glykemie je mnohem obtiznéjsi nezli
dosazeni normalizace glykemie na-
la¢no. K uplné normalizaci post-
prandidlnich exkurzi glykemie ne-
staci ¢asto ani inhibitory 4 glukosi-
dézy, nesulfonylureovd sekretagoga
(glinidy) anebo kratkodobd analoga
inzulinu [21].

Dalsi bariérou k dosaZeni velmi
dobré kompenzace diabetu je obava-
na hypoglykemie. Frekvence epizod
zdvaznych hypoglykemii nartsta
prudce pfi hladinach glykovaného he-
moglobinu (HbA,¢) pod 7 %. Konec-
né, lécba inzulinem, glitazony a in-
zulinovymi sekretagogy muize vést
k nezddoucimu nartstu télesné hmot-
nosti. Ve studii DCCT u pacientl
s DM 1 byl takovy vzestup hmotnos-
ti nasledovan i zvySenim kardio-
vaskularniho rizika [22].

Inkretiny svymi vySe popsanymi
ucinky mohou zasidhnout do prak-
ticky vSech oblasti postprandidlni od-
povédi (zpomaleni evakuace zaludku,
stimulace sekrece inzulinu, obnove-
ni vymizelé prvni fize sekrece inzuli-
nu, suprese produkce glukagonu,
navozeni pocitu sytosti), bez toho, ze
by vyvolaly nezadouci hypoglykemii.
Jsou to proto velmi perspektivni l4t-
ky v 1é¢bé diabetu. Terapeutické vy-
uziti nativni molekuly GLP-1 je pro
jeho kratky polocas omezené. Proto
byly vyvinuty peptidovi agonisté
GLP-1 receptoru (,GLP-1 mimeti-
ka“), které nedegraduje enzym DPP-
IV, a inhibitory enzymu DPP-IV.

Mezi zatim zkouSend GLP-1 mi-
metika patii exenatid, liraglutid
(NN2211), CJC-1131 (Conjuchem,
Montreal, Canada), LY307161 SR
(Eli Lilly, Indianapolis) a Albugon.

Exendin-4, ktery byl izolovan z je-
du poustni jestérky Gila Monster
Heloderma horridum, ma podobné
ucinky jako GLP-1, ale je az 1 000krat
uc¢innéjsi. Synteticky vyrobeny se
oznacuje jako exenatid (AC2993).
Exenatid se sklada z 39 aminokyselin,
obsahuje glycin v pozici 2, je z 52 %
homologni s nativnim GLP-1, a je re-
zistentni viéi Stépeni DPP-IV. Polo-

¢as exenatidu je 2-4 hodiny. Exanatid
byl pod obchodnim nizvem Byetta
(Amylin Pharmaceuticals, Inc, San
Diego) uveden od dubna roku 2005
na trh v USA. Jde o predplnéné injek-
ce k s.c. aplikaci, indikaci je DM 2
nedostatecné kompenzovany pii lé¢-
bé metforminem, sulfonylureovymi
derivity anebo jejich kombinaci. Do-
porucené davkovani se pohybuje me-
z1 0,05-0,2 pg/kg 2krat denné. Ve fa-
zi klinického zkouseni je i LAR (dlou-
hodobé pusobici) preparit, ktery je
mozno podavat lkrat tydné. Dlou-
hodobé podavani po dobu 30 tydnu,
vdavkach 5 pgv 1. mésici a dale 10 pg
2krat denné s.c. vedlo k poklesu hladin
glykovaného hemoglobinu o 0,5-1 %,
u 30-40 % pacienttl bylo dosazeno
uspokojivé kompenzace s hladinami
HbA,. pod 7 % a doslo také k po-
klesu hmotnosti o 2-3 kg. Vedlejsi
ucinky byly vétsinou nezdvazné, asi
u 30 % osob byl pozorovin abdomi-
nalni diskomfort (nauzea, zvraceni,
prajmy). Hypoglykemie byly pozoro-
vany zejména v kombinaci se sulfo-
nylureovymi derivaty, $lo vzdy o ne-
zavazné epizody, které nebyly prova-
zeny poruchou védomi. Dalsi studie
u pacientii s DM 2 nedostatecné kom-
penzovanymi kombinaci metformi-
nu a sulfonylurey, srovnavala poda-
vani exenatidu s aplikaci inzulinové-
ho analoga (glargin). Po 6 meésicich
lé¢by bylo v obou skupinich dosaze-
no srovnatelného poklesu glykova-
ného hemoglobinu. Pacienti léceni
exenatidem dosahli redukce hmot-
nosti v praméru o 2,3 kg, zatimco
pacienti, kterym byl podavan inzuli-
novy analog, pfibrali v priméru
o 1,8 kg [23]. Lécba exenatidem ved-
la castéji k vyskytu gastrointesti-
nélnich nezddoucich d¢inka a byla
Castéji nezli u pacienttt lé¢enych
glarginem prerusena. V experimentech
na zvifatech vedl ke zpomaleni rtistu
fett a protoze neni k dispozici dosta-
tek dajti o tcincich 1éku v gravidite,
je zatim zatazen do kategorie C. Exe-
natid je peptidem z jiného Zivocisné-
ho druhu. U 30 % léc¢enych osob se

proti nému tvofi protilatky, jejich
tvorba ale neni nastésti provizena
snizenim Gcinnosti exenatidu.

Dal$im derivitem GLP-1 je lira-
glutid. Je to acylovany GLP-1 ana-
log, ktery je navdzany nekovalentné
pomoci fetézce 1l6uhlikaté mastné
kyseliny na molekulu albuminu. Di-
ky této vazbé je jeho ticinek jesté pro-
longovanéjsi nezli tcinky exendinu,
s polo¢asem mezi 10-15 hodinami
a muize byt proto podavan jen lkrit
denné. Optimalni davkovani zatim
stanoveno nebylo; podle jedné studie
trvajici 12 tydntt byl po podavani
0,75 mg liraglutidu denné dosazen
srovnatelny pokles glykovaného he-
moglobinu (a to asi 0 0,75 %) jako po
lécbé glimepiridem. Pacienti léceni
glimepiridem pfibrali v praméru
o 1kg, zatimco pacienti s liragluti-
dem zhubli o asi 0,4 kg [24]. Neza-
douci t¢inky liraglutidu jsou obdob-
né jako po exenatidu (nauzea, zvra-
ceni, bolesti hlavy).

Mezi dalsi molekuly, které jsou v kli-
nickém zkouSeni, patii CJC-1133
(GLP-1 analog chrdnény proti degra-
daci DPP-IV zaménou D-alaninu za
L-alanin v pozici 2 a kovalentni vaz-
bou C konce molekulu albuminu s po-
locasem 15 dni) a Albugon (rekom-
binantni hybridni GLP-1/albumin).

V experimentech na zvifatech ved-
la analoga GLP-1 ke vzestupu krev-
niho tlaku a srde¢ni frekvence. Tyto
ucinky nebyly pozorovany v human-
nich studiich. GLP-1 zasahuje do re-
gulace bunécné proliferace, vede ke
zmnozeni B-bunék pankreatu, a tedy
teoreticky by dlouhodobé podavani
mohlo zptisobit nesidioblastézu ne-
bo inzulinom.

Lécebné vyuziti inhibitortt DPP-IV
bylo prvné navrzeno v roce 199S.
Nejblize uvedeni na trh je v soucasné
dobé vildagliptin (LAF 237) firmy
Novartis. Ro¢ni podavini vedlo
k poklesu hladin glykovaného he-
moglobinu, tpravé sekrece inzulinu
po glukézovém podnétu a k supresi
sekrece glukagonu [25,26]. Po poda-
vani 50 mg denné po dobu 12 tydnu
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se snizila hladina glykovaného he-
moglobinu o 0,7 %. Na rozdil od ana-
log GLP-1, vildagliptin nevedl k po-
klesu télesné hmotnosti, nebyla zpo-
malena evakuace zaludku a nevedl
k pocitu sytosti. Podobny prepardt je
sitagliptin.

Dalsi terapeutické perspektivy GLP-1

Velmi zajimavou moznosti je terapie
GLP-1 u stavii doprovazenych stres-
sovou hyperglykemii, napt. po vel-
kych chirurgickych zakrocich, na
umélé ventilaci, nebo v ¢asné fazi po
infarketu myokardu. Bylo prokazano,
Ze uprava hyperglykemie infuzi inzu-
linu zlepsuje prognoézu téchto paci-
ent(, je ovSem tfeba peclivé monito-
rovat glykemii a vyhnout se hypogly-
kemii. GLP-1 v jedné studii G¢inné
normalizoval glykemii, bez rizika sou-

¢asné hypoglykemie [27].

Zaver

DPP-1V inhibitory i GLP-1 analoga
zasahuji do téch oblasti glykoregula-
ce, které stavajici zptisoby 1é¢by diabe-
tu nejsou schopné ovlivnit. Proto jde
o velice perspektivni moznosti v tera-
pii diabetu. Na druhou stranu, jsou
zatim nezodpovézené otazky tykajici
se moznych dlouhodobych nezadou-
cich téinkt této lécby. Fascinujici
jsou moznosti terapeutického vyuzi-
ti antiapoptotickych a prolifera¢nich
ucinkt GLP-1 u neurodegenerativ-
nich onemocnéni a pfi zdbrané po-
stupné degenerace B-bunék Langer-
hansovych ostravk u diabetu.

Prace vznikla v rdmci feSeni grantu IGA
MZ CR NR 8759-3.
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