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Souhrn: Podédni analoga GLP-1 rezistentniho k ticinku DPP-IV nebo terapeuticka inhibice téchto enzym(i, umozriujici zvy3enf hla-
din GLP-1, jsou zcela nové cesty v pFistupu |écby diabetes mellitus 2. typu. Inkretinova terapeutickd strategie v sobé skryvé velkou
potencialni silu pomoci zlepsit nemocnym s cukrovkou jejich neuspokojivou kompenzaci, a tim snizit riziko manifestace viech
cévnich komplikaci. Nizké cirkulujici hladiny GLP-1 (i GIP) nala¢no se rychle zvy3uji po jidle a nasledné jsou degradovény tc¢inkem
dipeptidyl peptidaz IV (DPP-IV) na inaktivni formy. DPP-IV jsou Siroce pfitomné enzymy v organizmu, které proteolyticky degra-
duji GLP-1 a GIP (i dalsi ptsobky). Zabranénf jejich inaktivaénimu plisobeni poddnim inhibitort DPP-IV zajisti zvySeni hladin GLP-1,
které jsou u diabetiki 2. typu snizené a nasledné zajisti zlepSeni glukézové homeostdzy u téchto nemocnych. Inhibitory DPP-IV re-
prezentuji hlavni novou t¥idu PAD a jejich metabolicky profil nabizi fadu unikatnich klinickych vyhod pro [é¢bu nemocnych s dia-
betes mellitus 2. typu.
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Incretin strategy in the treatment of type 2 diabetes mellitus - DPPIV

Summary: Administration of GLP-1 analogue resistant to DPPIV or therapeutic inhibition of the enzymes, allowing for an increase
in the levels of GLP-1, are the very new approaches to the treatment of type 2 diabetes mellitus. Incretin therapy has an immense
potential of improving unsatisfactory compensation in diabetic patients thus reducing the risk of manifestation of all arterial com-
plications. Low fasting circulating levels of GLP-1 (and also GIP) grow rapidly after eating and are subsequently degraded to inac-
tive forms by dipeptidyl peptidases IV (DPPIV). DPPIV are enzymes widely present in the body which proteolytically degrade GLP-
1 and GIP (as well as other active substances). The preventing of their inactivation effect by administering DPPIV inhibitors allows
for increasing the GLP-1 levels, which are reduced in type 2 diabetic patients, and subsequently improves glucose homeostasis in
such patients. DPPIV inhibitors represent the principal new class of PAD, and their metabolic profile offers a number of unique
clinical advantages for the treatment of patients with type 2 diabetes mellitus.
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Uvod

Myslenka, Ze plsobky uvolriované ze
streva se Ucastni také regulace en-
dokrinnf sekrece v ostrivkovych buri-
kdch slinivky bfidni, neni nova. Prvné
se o ni mzeme docist jiz pfed vice nez
100 lety (jesté v predinzulinové ére)
[28]. Také gastroenterologové znaji
jiz dlouhou dobu pojem entero-inzu-
lindrni osa [33]. Ale teprve dostup-
nost laboratorniho stanoveni hladin
inzulinu v krvi odstartovala rozvoj po-
znani a pochopeni mechanizm, kte-
rymi strevni ptisobky (hormony) ovliv-
nuji metabolizmus glukdzy. Pokud je
stejné mnozstvi glukézy podavano
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sty a intravendzné, hladiny glukdzy
v krvi jsou identické, ale po peroralnim
podani je odezva v inzulinové sekreci
vy33i (obr. 1). To znamend, Ze glukéza
neni jedinou molekulou, ktera stimu-
luje uvolriovani inzulinu v B-burkéch,
ale na zvy3eni sekrece se podileji také
stievni plsobky. Tento fenomén (4.
vy3s( sekrece inzulinu po perordlnim
podani glukdzy) se nazyvd , inkretino-
vy efekt a latky, které jej vyvolavaji,
jsou ,inkretiny® [9]. U lidf jsou nej-
dulezitéjsimi inkretiny glukagon-like
peptid 1 (GLP-1) a na glukéze zavisly
uvolnujici se polypeptid (GIP - gluco-
se dependent insulin releasing poly-

peptide). GIP byl dfive oznadovdn ja-
ko gastricky inhibi¢ni polypeptid.
Oba jmenované hormony jsou ¢leny
glukagonové ,superrodiny” [3,4,6,
20,34].

Z hlediska ovlivnéni glukézového me-
tabolizmu je vyznamnéjsi GLP-1, ktery
je uvolfiovdan z mukozélnich endokrin-
nich L-bunék distaln{ ¢asti strev (ileum
a kolén). Cirkulujici hladiny GLP-1
(i GIP) jsou ve stadiu laénéni velmi
nizké, ale rychle se zvy3uji po jidle, aby
byly v zapéti degradovany dcinkem di-
peptidyl peptiddz IV na inaktivni formy
[12]. Dipeptidyl peptidazy IV (DPP-1V)
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tak oba inkretiny méni na noninzulino-
tropnf latky. GLP-1 nenf zvySené uvol-
fovdn pouze vlivem podaného jidla,
ale také stimulaci sympatické nervové
soustavy (napfiklad fyzickou aktivitou).

DPP-IV jsou Siroce pfitomné enzymy
véetné vilézniho vaskuldrniho endo-
telu kapildr a z toho plyne, Ze vétSina
GLP-1 a GIP, kdyz se dostévaji do por-
talniho Fecisté, jsou jiz v inaktivni formé.
Po podanf inkretin(i intravenzné zdra-
vym osobdm i nemocnym s diabetes
mellitus 2. typu (DM2T) je jejich po-
lo¢as u GIP 5-7 min a GLP-1, ktery ma
2 bioaktivni formy (7-37 a 7-36 amid),
pouze 1-2 min. U¢inek GLP-1 Je zpro-
stredkovan vazbou na specifické re-
ceptory, které se nachdzeji v gastroin-
testinalnim traktu (GIT), endokrinnim
pankreatu (v A- i B-bunkdch), plicich,
ledvindch, srdci a mozku (hypotala-
mus, area postrema). DilleZitou roli p¥i
vylucovani GLP-1 hraji ledviny (ces-
tou glomerularni filtrace i tubuldrniho
katabolizmu). Rychlé odstranéni GLP-1
z plazmy ale nekoreluje s dobou jeho
Ucinku [7,14,25-27,35,39].

Fyziologické ptsobeni GLP-1 uvadf
v prehledu tab. 1. Je prokdzano, Ze
u diabetikl 2. typu je uvolriovanf (se-
krece) GLP-1 sniZend, ale odezva or-
ganizmu na jeho pusobenf je zacho-
vald. To znamenda, ze plazmaticka
koncentrace GLP-1 je u nemocnych
s DM2T i porusenou glukézovou to-
leranci (PGT) snizend v porovnani s od-
povidajicim vékem a BMI zdravych
osob [31]. GLP-1, ktery je uvolfiovan
po jidle, zvySuje glukézou indukova-
nou inzulinovou sekreci, potlacuje ja-
terni produkci glukdzy (snizuje sekreci
glukagonu v A-burikdch pankreatic-
kych ostravkd) a indukuje také pocit
sytosti. Na mensim zvySeni glykemif
po jidle se mlize podilet i snizena mo-
tilita Zaludku a tenkého stfeva vlivem
GLP-1.

GLP-1 mé aleijiné, pfimé, nemeta-
bolické vlivy na pankreatické buriky.
Na jedné strané zvySuje proliferaci
B-bunék a na strané druhé snizuje je-
jich apoptézu. Tak ve svém dusledku
prispiva ke zvy$eni masy B-bunék a za-
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Obr. 1. ,,Inkretinovy efekt“ - hladiny inzulinu v krvi po podani glukézy per-
oralné a intravenzné u neobéznich zdravych osob.

Tab. 1. Biologické mnohonasobné plsobeni GLP-1.

Pankreas

* Zvyseni glukézou stimulované inzulinové sekrece
* Stimulace inzulinové genové transkripce

* Inhibice sekrece glukagonu

* Stimulace sekrece somatostatinu

* Zvyseni odpovédi B-bunék na glukézu

* Indukce neogeneze a proliferace B-bunék

Gastrointestinalni trakt
* Zpomaleni vyprazdriovani zaludku
* Inhibice sekrece kyselin v zaludku

Kardiovaskularni systém
e Zrychlenf srde¢ni akce a zvySenf krevniho tlaku

CNS
* Potlaceni pfijmu jidla a tekutin
e Stimulace TSH, LH a sekrece kortikoidd

Svalova, tukovd tkan a jatra
* Zvy3eni inzulinem stimulovaného metabolizmu glukdzy v tukovych burikidch
* Stimulace tvorby glykogenu ve svalové tkdni a v jatrech

jistuje zdroj inzulinové sekrece. Mno-
hocetné plisobeni GLP-1 v organizmu
ovliviujici glukézovy metabolizmus
miZe znamenat, Ze v rozvoji DM2T
typu hraje porusena funkce inkretin(
patogenetickou roli.

Normalizace inkretinové cesty pred-
stavuje novy pristup k |écbé DM2T.

Pokud vychdzime z vySe uvedenych
informaci o limitaci moZnosti pouZzitf
nativni molekuly GLP-1 v lécebném
procesu, kterou je jejich velmi kratky

polocas tcinku diky degradaci enzy-
my DPP-IV, pak se nabizeji 2 alterna-
tivni cesty vyvoje farmakologicky
ucinného léku:

1. vyvoj analoga GLP-1, ktery by byl
rezistentni k plsobeni dipeptidyl
peptidaz IV (inkretinovd mimetika),

2. vyvoj inhibitort DPP-IV, které by za-
branily rychlé enzymatické degra-
daci endogenniho glukagon-like
peptidu 1 (inkretinové zvySovace).
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Prevalence DM2T se stdle vyznam-
né zvySuje. Soucasné lécebné moz-
nosti nejsou schopné efektivné snizit
nebo zvrétit progresi choroby a zabra-
nit postupné manifestaci chronickych
komplikaci diabetu. Proto se stdle
ozyvaji hlasy odbornik(i s poZadavkem
novych lécebnych prostiedkd. Inkre-
tinovy lécebny pfistup takovou novou
a uspésnou farmakoterapii nabizi.

DPP-1V rezistentni analoga GLP-1
V ptirodé existuje exendin-4, coz je
peptid izolovany ze slin americké jes-
térky, ktery md obdobné vlastnosti
a ucinky jako GLP-1, vaze se na jeho
receptory, ale nepodléhd enzyma-
tickému Stépenf dipetidyl peptidazami.
Byla vyrobena jeho syntetickd verze
pod ndzvem exenatid. Preparat byl vy-
zkousen a bylo prokazéno, Ze po jeho
podani dochdazi ke snizené motilité
a potlaceni sekrece kyselin zaludku,
snizeni motility tenkého stfeva a zpo-
maleni absorpce Zivin s ndslednym
snizenim postprandidlnich fluktuact
glykemii.

Jiz prvni velké klinické studie, které
byly publikovany v letech 2004-2005,
dokladovaly nejenom redukci HbA,.
a pokles glykemie nala¢no i postpran-
didlné u diabetikd 2. typu neuspoko-
jivé kompenzovanych dosavadni lé¢-
bou metforminem, sulfonylureovymi
derivaty i kombinaci obou, ale jeho
podavéni vedlo k dlouhodobému a vy-
znamnému poklesu hmotnosti. Lé¢ba
je ale provazena vedlej$imi gastroin-
testindlnimi p¥iznaky, z nichz je domi-
nujici mirnd az stfedni nauzea, jejiz
frekvence a intenzita je zavisla na po-
davané ddavce (incidence 33-47 %),
ndsledovana zvracenim, pfipadné
prijmem (v priméru u 10-13 % ne-
mocnych) [5,8,19,30].

Prvnim dostupnym lékem ze skupiny
sinkretinovych mimetik® s prokaza-
nou bezpecnosti a dobrou toleranci
nemocnymi s DM2Tje exenatid s na-
zvem Byetta, kterd byla schvélena
k béznému pouzivani v dubnu roku
2005. Byetta je urcena k parenteraln{
aplikaci (subkutdnni injekce) 2krat
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denné ve fixni ddvce 5 pg nebo 10 pg

a na trhu je v kartridzich v predplné-

nych aplika¢nich perech.

Druhym GLP-1 analogem, ktery se

v blizké budoucnosti dostane na trh,

je liraglutid, acylovany, dlouze puso-

bici analog GLP-1, u kterého je vy-
znamné snizend degradace jeho mo-
lekuly enzymatickymi DPP-IV. Také

u tohoto preparatu jiz prvni klinické

studie dokumentovaly , Ze liraglutid

je plny agonista GLP-IV receptort
ajeho podani je provdzeno zlepsenim
vsech porusenych aktivit GLP-1. Po-
locas liraglutidu je delsi nez exenati-
du Byetta (12-14 hod), a proto je do-
stacujici jeho aplikace Tkrdt denné.
Obé uvedend analoga GLP-1 maji

v [é¢bé diabetikd 2. typu 3 velké pred-

nosti pred jinymi perordlnimi anti-

diabetiky (PAD) nebo inzulinem:

* nezplsobuji hypoglykemie (hy-
poglykemie mohou byt rizikem p¥i
soucasném podavanf sulfonylureo-
vych PAD)

e podporuji sekreci inzulinu i u téch
sulfonylureové derivaty zvySenim
sekrece inzulinu

* vyznamné snizuji hmotnost
Jejich relativnimi nevyhodami jsou:

* injekéni podavani

¢ vedlejsi tcinky na GIT

Inhibitory pipeptidyl peptidaz IV
DPP-IV jsou hlavni inaktivujici enzymy
GLP-1. Svym sloZzenim jde o dva trans-
membrandzni glykoproteiny, které majf
dudlnf funkci: jako regulujici protedzy
a jako vazajicf proteiny. Kromé GLP-1
jsou jejich dalsimi substrdty peptidy,
které maji alanin nebo prolin jako pred-
posledni N-termindlni aminokyselinu
- neuropeptid Y (NPY), peptid YY,
GHRH (growth hormone-releasing
hormone), GIP, parakrinni chemokiny,
makrofagy uvolfiované chemokiny
i gliadin (na prolin bohaty protein).
Odhalenf situace, ze DPP-1V degra-
duji GLP-1 v plazmé, a to jak endo-
genniho glukagon-like peptidu, tak i exo-
genné podaného, otevielo zcela novou
strategii |é¢by nemocnych s DM2T.

Inkretinova strategie lé¢by diabetes mellitus 2. typu - DPP-IV

Druhou alternativni inkretinovou te-
rapeutickou cestou, ktera by také za-
jistila zvy3eni hladin GLP-1, je doc¢asné
zamezit degradac¢nimu Gcéinku DPP-IV
vyvojem inhibitord Gcinku téchto
enzyma [1,2].

P¥i hledani vhodné molekuly zjistili
autofi, Ze existuje fada chemickych
latek, které reverzibilné blokuji ptso-
beni DPP-IV. Mezi pouzivanymi PAD
je to napt. metformin, ktery vykazuje
blokujici tcinky na DPP-IV [37,38].
Napt. u metforminu je po podani 1 g
peroralné dosazena jeho koncentrace
v krvi 20 pmol/Il. A bylo prokazéno,
ze hladina 25 pmol/l je jiz dostate¢né
efektivni k potlaceni aktivity DPP-IV
(navrat k bazalni aktivité je do 24 hod).
Z dtivodt inhibice DPP-IV by bylo lépe
podavat nemocnym metformin 2-3krét
denné. Skupina odbornikd v cele
s Lindsayem sledovala u 8 obéznich
diabetik(i 2. typu s HbA,. 7,8 + 0,6 %
aktivitu dipeptidyl peptiddz IV po po-
davéni metforminu nebo placeba.
U skupiny nemocnych po podani met-
forminu doslo k vyznamnému snizeni
aktivity DPP-1V, zatimco po placebu
nebyla Zddnd zména zaznamendna
[24]. Ne vichni, kdo se problematice
metforminu jako inhibitoru DPP-IV
vénovali, tento vliv jednoznacné po-
tvrdili. Sice jesté nenf jasné, zda pro-
kdzany akutni vliv metforminu bude
zjistitelny i p¥i jeho chronickém poda-
vani nemocnym s DMZ2T, ale jisté se
seznamujeme s NOvym moznym me-
chanizmem plsobeni metforminu na
snizen{ hyperglykemif. | kdyz timto zp(-
sobem neovlivni metforminu p¥ilis
glykemii a inzulinemii nala¢no, tak se
jisté podili na snizeni postprandidl-
nich glykemif tim, Ze pFispiva k redukci
degradace entero-inzulindrnich hor-
mon( po jidle. | dalsi latky s urcitym
inhibujicim vlivem na ptsobeni DPP-IV
se nasly predeviim ve skupiné pero-
ralnich antidiabetik. Postupné bylo
prokdzdno, ze mirné degradujici Gci-
nek na DPP-IV prokazujf derivaty thia-
zolidindion, sulfonylureovd PAD a me-
glitinidy. OvSsem tyto latky pusobf
uc¢inné az ve vysokych koncentracich,
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které se bézné v klinické praxi pro lé¢-

bu DM2T neuzivaji. Zatim ma nejvice

dtkazdi o inhibi¢nim pudsobeni met-
formin a ze vSech ostatnich PAD se zda
byt nejsilngjsim nateglinid [10,11,15,16].

Japonsti autoti v tomto roce publi-
kovali zajimavou experimentalni préci

- vychdzeli ze skutecnosti, ze PAD akar-

béza a voglibéza (inhibitory a-gluko-

ziddz) maji stejné cilové misto pro
snizovani hyperglykemii po jidle jako

DPP-IV. Experimentalnimi zvitaty byly

normalni mysi, u kterych autofi tes-

tovali uc¢inek obou lékd na postpran-
dialni glykemie po testovacich jidlech

s odlisnym obsahem glycidd a tuku

[36]. Zjistili, ze:

a) DPP-IV inhibitory vykazuji oproti in-
hibitordim a-glukozidaz konzistent-
néjsi snizeni postprandialnich glyke-
mif, a to nezavisle na typu a mnoz-
stvi glycidd v testovacim jidle

b) kombinace DPP-1V inhibitort a in-
hibitord o-glukozidaz se da pova-
Zovat za slibnou lé¢ebnou strategii
pro snizenf hladin glykemif po jidle.

Jednim z prvnich reverzibilnich in-
hibitort dipeptidyl peptidaz, ktery byl
zkousen v klinické studii, byl diprotin A
a po ném fada daldich podobnych
molekul, ale jejich inhibi¢ni vliv (i kdyz
ve studiich in vitro slibny) byl in vivo
nedostatecny a prodlouzeni Gcinku
GLP-1 v organizmu nedokazalo vy-
znamnéji zvysit plsobeni GLP-1 na
glukézovy metabolizmus.

Inhibitory DPP-IV byly pivodné vy-
vijeny pouze jako latky doc¢asné ome-
zujici degradacni schopnosti tohoto
enzymu vic¢i GLP-1, ale pozdéji se
ukazalo, Ze Gi¢inné inhibitory maji i ji-
né pasobici vlivy:

e stabilizuji ostatni inkretiny (GIP,
PACAP - pituitarni adenyl-cykldzu
aktivujici peptid)

* snizuji antagonisticky vliv tvoficich
se fragmentd inkreting.

Podani inhibitor& degradace inkre-
tin(i zvySuje cirkulujici hladiny biolo-
gicky aktivnich forem, ale celkova hla-
dina GLP-1 a GIP (degradované a in-
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takeni peptidy) je spiSe snizend (v ex-
perimentalnich studii na psech [17].

Kritickou roli DPP-1V je fyziologicky
kontrolovat glukézovou homeostazu,
a proto jsou tyto enzymy potencial-
nim cilem pro [écbu DM2T. Na jedné
strané bylo odhaleno, Ze pravdépo-
dobné existuji i non-DPP-IV mecha-
nizmy degradace GLP-1 (napt. ne-
utrdlni endopeptidazy) [ 18]. Dipepti-
dyl peptiddzy IV jsou Siroce pfitomné
enzymy v organizmu. Proto zlstavd
na druhé strané otdzkou, jak se pro-
jevi skute¢nost, ze DPP-IV degraduji
i jiné fyziologicky produkované bioak-
tivni peptidy a jak se na jejich hladi-
nach i Gc¢inku v organizmu projevi blo-
kace téchto enzymi. Farmaceutické
firmy v posledni dobé vychézely z téchto
dvou skutecnosti a snazily se o vyvoj
vysoce selektivnich inhibitord zminé-
nych serinovych dipeptidyl peptidaz 1V,
které by ovliviiovaly predevsim gastro-
intestinalni inkretiny Gcastnici se re-
gulace glukézového metabolizmu
a které by tak byly vhodnymi antidia-
betickymi léky pro klinickou praxi.

Déle je dllezité ptipomenout, ze
DPP-IV mohou hrat ddlezitou roli
v imunitni odezvé organizmu. Néktefi
autofi klinickych studii potvrdili, Ze
DPP-IV pisobi jako stimulaéni lymfo-
cytarni molekula vézajici se na mimo-
bunéénou bilkovinnou matrix. Nadto
je timto serinovym typem protedz de-
gradovéna i fada cytokind a rdstovych
faktord. Tyto nélezy evokuji predstavu,
Ze DPP-IV hraji urcitou roli jednak
v manifestaci nékterych imunologic-
kych onemocnéni, jako je revmatoidni
artritida, a jednak mohou byt spolu-
zodpovédny za imunitni reakce po
transplantacich [21-23].

Zajimavé zjisténi publikoval Green
se svymi spoluautory: enzymaticka,
proteolytickd degradace inkretin( vli-
vem pulsobeni DPP-IV vede k tvorbé
fragmentd téchto peptidd, které (na
rozdil od pdvodni molekuly) nemaji
inzulinotropni aktivitu [13].

Nejvétsi pozornost je v posledni dobé
vénovana 3 inhibitordim DPP-|V: sita-
gliptinu, vildagliptinu a saxagliptinu.
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