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Úvod
Dnes je již jasné, že diabetes 2. typu 
je heterogenní progredující nosolo­
gická jednotka. Shoda panuje i v pří­
stupu k léčbě diabetické poruchy, která 
je založena na cílené úpravě dnes zná­
mých patogenetických poruch, které 
vedou k vzniku a rozvoji diabetické po­
ruchy [1]. Současná taktika léčby vyu­
žívá kombinace antidiabetik s různým, 
většinou širším, mechanizmem účinku. 
Heterogenita poruchy je pobídkou 
k hledání a vývoji nových léků, které ko­
rigují hyperglykemii.

Doba léčby diabetu se stále prodlu­
žuje, takže nové léky musí být dlouho­
době naprosto bezpečné, dlouhodobě 
účinné, s komfortní aplikací a s mini­
málním rizikem hypoglykemie. Další 
specifika budoucích léků souvisí např. 
i se zvyšujícím se zastoupením starších 
a  starých diabetiků nebo s potřebou 

komplexního efektu na průvodní další 
metabolické poruchy, snížení hyper­
glukagonemie nebo přímé ovlivnění 
glukotoxicity a  lipotoxicity [2]. Vývoj 
nových léků je dlouhý a finančně velmi 
náročný a před uvedením na trh vyža­
duje pečlivé preklinické a klinické zkou­
šení, včetně prospektivního sledování 
zejména kardiovaskulárních dopadů.

Možnosti, které se dnes nabízejí 
jako reálné pro vývoj účinného farma­
kologického nástroje pro léčbu dia­
betu 2. typu, jsou velmi široké, a proto 
zde nebudou zmíněny všechny. Inten­
zivní výzkum a  vývoj nových farmak 
v  léčbě diabetu 2. typu vychází z  vý­
znamného pokroku v poznání jeho pa­
togenetických souvislostí. Jsou zkou­
mány antidiabetické látky, které mají 
antihyperglykemický nebo hypoglyke­
mizující efekt (tab. 1). Antihypergly­
kemické látky (inhibitory vstřebávání 

glukózy, antiobezitika, slabé inhibitory 
jaterního výdeje glukózy nebo kontra­
regulačního obranného mechanizmu 
proti hypoglykemii, mírná inzulinová 
sekretagoga nebo sekretagoga, jejichž 
účinek je závislý na hladině glykemie, 
většina inzulinosenzitizujících látek 
a modulátory metabolizmu lipidů) ne­
ohrožují pacienta hypoglykemií. Látky, 
které mají hypoglykemizující účinek, 
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Tab. 1. Mechanizmus účinku ně-
kterých známých látek, snižujících 
glykemii.

acipimox (snížení lipolýzy a NEMK)
alkohol (inhibice glukoneogeneze)
niacin (snížení lipolýzy a NEMK)
quinin (stimulace sekrece inzulinu)
salicyláty (stimulace sekrece inzulinu)
beta-blokátory (inhibice adrenergní 
kontraregluační odpovědi)



Vnitř Lék 2011; 57(11): 954– 958  Vnitř Lék 2011; 57(11): 954– 958 955

Nahlédnutí do budoucnosti farmakoterapie diabetes mellitus 2. typu

však toto riziko v různé míře mají (inzu­
linová sekretagoga, inzulinová mime­
tika, látky, které zvyšují výdej glukózy 
z jater, a látky poškozující kontraregu­
lační mechanizmus) (tab. 2 a 3) [3].

Inhibitory trávení a absorpce 
sacharidů z trávicího traktu
Dále se pátrá po možnostech, jak ovliv­
nit funkci trávicího traktu. Intenzivní 
výzkum probíhá ve skupině inhibitorů 
trávení a absorpce sacharidů (tab. 2). 
V  tenkém střevě ovlivňují metaboliz­
mus glukózy hned na začátku inhibi­
tory α-glukozidázy. V současnosti jsou 
ve světě využívány akarbóza, miglitol 
a voglibóza. Tyto látky mají rozdílnou 
afinitu k specifickým α-glukosidázám, 
voglibóza, která podobně jako miglitol 

inhibuje sukrázu, je účinnější než akar­
bóza. V  kombinaci s  nově vyvíjenými 
přípravky dietní vlákniny, zejména je­
jích rozpustných forem (např. guar – 
E412, galaktomanany, pektin), účinně 
snižuje postprandiální hyperglykemii 
a hyperinzulinemii [4].

Inzulinová sekretagoga
Inzulinová sekretagoga zvyšují sekreci 
inzulinu buď přímo (sulfonylurea), 
nebo v  závislosti na glykemii (ana­
logy glukagon-like peptidu 1 – GLP 1) 
a  dalšími mechanizmy. Účinek všech 
sekretagog je závislý na glykemii. Roz­
čleňují se na iniciátory (např. sulfony­
lurea) a  potenciátory inzulinové se­
krece (např. agonisté receptoru GLP 1 
a inhibitory enzymu dipeptidylpeptidá- 
zy 4 – DPP4).

Sulfonylurea a  meglitinidy (iniciá-
tory) spouštějí sekreci inzulinu vazbou 
na SUR1 receptor membrány β-buňky. 
Klasický zástupce, glibenclamid, ovliv­
ňuje sulfonylureovou i benzamidovou 
část receptoru. Deriváty meglitinidu se 
vážou k  benzamidové složce, mohou 
účinkovat na imidazolové receptory I1 
a  I2 membrány β-buňky a pravděpo­
dobně také na další, dosud neklasifi­
kované receptory. Přímým účinkem na 
póry Kir 6,2, které jsou součástí K-ATP 
kanálů v membráně, patrně zvyšují se­
kreci inzulinu odlišným mechanizmem 
než sulfonylurea. Patří sem např. miti­
glinid (KAD-1229), morpholinoguani­
din (BTS 67582), komponenty imida­
zolu (S 22068) a další.

K  dnes již používaným potenciáto-
rům inzulinové sekrece patří zástupci 
tzv. inkretinové skupiny (agonisté 
GLP  1 receptoru exenatid a  liraglu­
tid a  DPP 4 inhibitory – sitagliptin, 
vildagliptin, saxagliptin, brzy již lina­
gliptin). Klinické studie probíhají s dal­
šími agonisty GLP 1 receptoru (např. 
LY315902, lixisenatid) a jsou připravo­
vány další. Podobně je tomu i u inhibi­
torů DPP 4 (např. alogliptin, R1438, 
P32/98). V blízké budoucnosti budou 
patrně používány i varianty inkretinů, 
které bude možné aplikovat v delším 
než týdenním intervalu [5].

Kromě inkretinových léků jsou zkou­
mány další látky. Patří k nim inhibitory 
fosfodiesterázy v  β-buňce, která de­
graduje cAMP, a tím omezuje uvolňo­
vání inzulinu (především její izoformy 
PDE-3B, která nejvíce ovlivňuje glukó­
zodependentní sekreci inzulinu)  [6]. 
Problémem zůstává účinné cílené 
ovlivnění dílčího metabolického kroku 
v β-buňce. Další dosud zatím teoretic­
kou možností je např. cíleně využít an­
tagonistů α2-adrenergních receptorů 
a aktivátorů fosfolipázy C.

Inzulinová mimetika
Inzulinová rezistence je u většiny dia­
betiků 2. typu pravděpodobně způ­
sobena mnohočetnými defekty na 
úrovni inzulinového receptoru a v sig­
nální cestě, kterou je realizován meta­
bolický účinek inzulinu. S tím jsou ne­
závisle spojeny poruchy v  aktivitách 
přenašečů buněčných substrátů a me­
tabolických enzymů a v konečném dů­
sledku vzniká glukotoxicita a  lipoto­
xicita [7]. Inzulin má důležité účinky 
v rámci genomu, které určují míru ex­
prese mnoha buněčných produktů, 
a  tím přímo nebo nepřímo ovlivňuje 
metabolickou rovnováhu. Defekty 
struktury inzulinového receptoru a je­
jich optimální počet nejsou ještě zcela 
prozkoumány. K přímému ovlivnění in­
zulinové rezistence bude nutné ovliv­
nit buněčný metabolizmus na různých 
úrovních [8]. Zkoumány jsou např. 
proteinkinázy B, adenozin monofos­
fát aktivované kinázy, syntázy endote­
liálního kysličníku dusného, aktivátory 
přenašečů glukózy a inzulin receptoro­
vého substrátu. Zajímavou možností 
je ovlivnění kinázy mTOR (mamma­
lian target of rapamycin), regulujícího 
růst buněk a buněčný cyklus prostřed­
nictvím regulace proteosyntézy (např. 
dnes již používaný sirolimus v léčbě ná­
dorových onemocnění) [9].

K  látkám aktivujícím inzulinový re-
ceptor patří insulin-like growth fac-
tor I – IGF-I, který může slabě napo­
dobit účinky inzulinu vazbou k  inzu­
linovému receptoru. Interakce mezi 
IGF-I  receptorem a  časnými postre­

Tab. 2. Mechanizmy, které jsou 
zkoumány ve vývoji nových léků 
diabetu 2. typu.

inhibitory α-glukosidázy (inhibice 
resorpce glukózy)
inzulinová sekretagoga
glukózodependentní zvýšení sekrece 
inzulinu
inzulinová mimetika  
(účinky podobné inzulinu)
zesílení účinku inzulinu
inhibitory sekrece nebo účinku  
kontraregulačních hormonů
regulátory lipidů  
(inhibice oxidace mastných kyselin)

Tab. 3. Příklady perspektivních lá-
tek snižujících glykemii.

voglibóza
mitiglinid
léky ovlivňující inkretinový systém
IGF-1
selektivní modulátory PPAR, 
panPPAR
antagonisté glukagonového  
receptoru, inhibitory buněčných 
glukokortikoidů
aktivátory glukokinázy
inhibitory fruktozo-1,6-difosfatázy
CPT-1 inhibitory
sirtuiny

CPT-1 – carnitin palmitoyl transferáza-1, 
IGF-1 – insulin-like growth factor I



Vnitř Lék 2011; 57(11): 954– 958 956

Nahlédnutí do budoucnosti farmakoterapie diabetes mellitus 2. typu

Vnitř Lék 2011; 57(11): 954– 958

Důležitou skupinou jsou tzv. double 
senzitizéry α-γ, které působí jako anti­
diabetika i hypolipidemika. Tzv. glita­
zary se dostaly do pokročilé fáze klinic­
kého vývoje, jejich distribuce však byla 
pro vedlejší účinky zastavena. Patrně 
nejvíce perspektivní skupinou jsou tzv. 
panPPAR agonisté (tab. 4). Jejich efekt 
by měl být podle experimentů na zví­
řatech velmi komplexní. Prozatímní vý­
sledky potvrzují významné snížení inzu­
linové rezistence, zlepšení lipidogramu 
i obezity a pravděpodobně mají i kom­
plexní efekt na metabolický syndrom. 
Bezafibrát, tedy látka velmi stará, je 
rovněž panPPAR senzitizér, jeho další 
efekty, kromě hypolipidemického, jsou 
však velmi slabé [13]. V tab. 4 jsou uve­
deny některé perspektivní látky, které 
ovlivňují diabetes, lipidy, aterogenezi 
i metabolický syndrom.

Většina kontraregulačních hormonů 
zvyšuje glykemii akcentací glykogeno­
lýzy a glukoneogeneze v jaterní buňce. 
Případná inhibice jejich aktivity je ale 
současně spojena s  rizikem navození 
hypoglykemie. Antagonisté glukagonu 
(analogy somatostatinu a nepeptidoví 
antagonisté glukagonového recep­
toru) potlačují sekreci glukagonu, zpo­
malují absorpci glukózy ze střeva a sni­
žují sekreci růstového hormonu. Jejich 
využití v  léčbě diabetu 2. typu brání 
současná inhibice sekrece inzulinu. 
Některé inhibitory receptorů pro glu­
kokortikoidy působí zčásti selektivně 
v játrech. Nadějné jsou selektivní inhi­
bitory enzymu 11-β-hydroxysteroidde­
hydrogenázy 1, které zlepšují citlivost 

agonisté a látky příbuzné sibutraminu, 
rimonabantu).

Agonisté buněčných receptorů, ak­
tivujících proliferátory peroxisomů 
(agonisté PPAR), jsou látky, které 
ovlivňují metabolické pochody domi­
nantně v  tukové tkáni [11]. Dva zá­
stupci agonistů PPARγ, troglitazon 
a  rosiglitazon, byly vyřazeny z  léčeb­
ného portfolia pro nežádoucí účinky, 
v klinické praxi zůstává pioglitazon. 
I ten je v současnosti pod drobnohle­
dem zájmu regulačních úřadů v sou­
vislosti s  hlášeným výskytem karci­
nomu močového měchýře. Příklad 
thiazolidionů dokládá, jak je důle­
žitá dlouhodobá zkušenost s antidia­
betickým léky, zejména v  souvislosti 
s doživotním trváním diabetu 2. typu. 
Vývoj inzulinových senzitizérů však 
pokračuje dále a  je zkoušena celá 
řada inzulinových senzitizérů, pů­
sobících pozitivně na hyperglykemii 
i na komplikace diabetu [12]. Jsou to 
PPARδ senzitizéry, které mohou na­
lézt uplatnění i v léčbě obezity a kož­
ních onemocnění. Perspektivní sku­
pinou jsou tzv. selektivní modulátory 
PPARγ (SPARRM), parciální ago­
nisté PPARγ. Koncept jejich klinic­
kého využití je založen na interakci 
agonista-selektivní receptor-kofak­
tor, která ovlivňuje regulaci genu. Se­
lektivní PPARγ modulátory mají žá­
doucí efekt na metabolizmus glukózy 
bez vedlejšího účinku (např. na zvý­
šení hmotnosti). Tyto látky mají tedy 
menší adipogenní účinek než klasické 
thiazolidindiony.

ceptorovými součástmi inzulinové sig­
nální kaskády mohou zlepšit těžkou in­
zulinovou rezistenci, jejíž příčinou jsou 
genetické poruchy inzulinového recep­
toru. Problémem je ale především pro­
liferativní účinek IGF-I. Ve vývoji jsou 
nyní směsi rekombinantního humán­
ního IGF-I  a  IGFBP-3. Spuštění bu­
něčné kaskády inzulinového receptoru 
po navázání inzulinu na α podjednotku 
receptoru může být podpořeno nebo 
prodlouženo různými mechanizmy. 
Patří sem např. nepeptidová molekula 
TLK 16998, která kromě řady dalších 
efektů zvyšuje inzulinem indukovanou 
fosforylaci na β podjednotce a  v po­
kusu na zvířeti snižuje glykemii u inzu­
linorezistentních obézních myší [10].

Většina patogenetických procesů, 
odehrávajících se za inzulinovým re­
ceptorem, není specifická pouze pro 
inzulin, a proto jsou zkoumány mož­
nosti komplexního ovlivnění meta­
bolizmu glukózy, lipidů i  proteinů 
formou časné potenciace postrecep-
torových pochodů. Zajímavé jsou inhi­
bitory proteinkinázy C (ruboxistaurin, 
pinitol a další nové látky), inhibitory 
proteinu tyrozinfosfatázy 1B, která 
defosforyluje β podjednotku inzulino­
vého receptoru a IRS1 a IRS2 a další 
(např. N terminální části růstového 
hormonu a  mosaprid, což je benza­
midový derivát, který aktivuje seroto­
ninové receptory 5HT-4 a podporuje 
motilitu trávicího traktu). Také ovliv­
nění produktů metabolicky aktivní tu­
kové tkáně – adipokinů (např. inhibice 
prozánětlivých faktorů – např. TNF-α 
a interleukinu 6 – nebo analogy leptinu 
a agonisté nepeptidových receptorů, 
rezistin, adiponektin, visfatin, retinol-
binding protein 4, omentin a  další) 
– může být novým směrem v  léčbě 
diabetu 2. typu. Účinek inzulinu po­
tencují (zlepšení inzulinové senzitivity 
a hyperglykemie) také některá již dnes 
z jiných indikací používaná léčiva. Sem 
patří např. bromocriptin, používaný 
v léčbě Parkinsonovy choroby a hyper­
prolaktinemie, kyselina thioktová, iso­
ferulic (výtažek z propolisu), ACE in­
hibitory, antiobezitika (β  adrenergní 

Tab. 4. PanPPAR agonisté. Podle [12].

Látka Indikace Fáze
bezafibrát KVS onemocnění, AS, DM2 na trhu
chiglitazar DM2 preklinická
CS204 MS objev
DRL-11605 obezita preklinická
GW677954 DM2+MS preklinická
GW625019 DM2+MS preklinická
netoglitazon obezita preklinická
PLX204 DM2+ MS preklinická
LY465608 DM2 + MS objev

KVS – kardiovaskulární, AS – ateroskleróza, DM2 – diabetes 2. typu
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rová genová terapie v kombinaci s au­
tologní transplantací buněk zlepšuje 
hojení ran u diabetických zvířat [22].

Nevýhodou genové terapie je cena 
a také riziko těžké hypoglykemie, např. 
při nesprávném odhadu počtu genů 
produkujících inzulin. Použití genové 
terapie u diabetiků 2. typu bude ne­
pochybně následovat až po jejím etab­
lování v léčbě diabetu 1. typu. Pravdě­
podobně se přiblížila i doba biologické 
léčby diabetu 2. typu, perspektivní 
je využití protilátek proti některým 
interleukinům.

Závěr
S  postupem poznání složitého pa­
togenetického mechanizmu diabetu 
2. typu jsou odkrývány další mož­
nosti účinné léčby. V současné době 
jsme svědky nástupu nové, velké sku­
piny léků, ovlivňujících inkretinový 
systém. Jde o  léky, které mají prav­
děpodobně minimum nežádoucích 
účinků, a v  současnosti probíhá po­
tvrzení jejich komplexních účinků, 
s  dopady nejen do léčby diabetu 
2.  typu, ale i  dalších onemocnění, 
např. demence. Jsou zkoumány další 
látky této skupiny a současně je hle­
dána optimální cesta jejich podání, 
ať už souvisí s formou aplikace, nebo 
délkou jejich účinku. Kromě této sku­
piny budou do klinické praxe pravdě­
podobně brzy uvolněny i  glif loziny, 
kterými je možné snížit zpětnou reab­
sorpci glukózy z primární moči. V nej­
bližších letech lze v praktické diabe­
tologii očekávat využití řady nových 
terapeutických principů. Jistě to však 
nebude znamenat konec starších léků, 
s kterými máme již kratší či dlouho­
leté praktické zkušenosti. Před řadou 
z  nich se totiž otevírají nové mož­
nosti komplexního využití. To se týká 
jednak léků opravdu starých, např. 
metforminu a moderních sulfyonylu­
reových antidiabetik, ale i léků jen re­
lativně starých, např. gliptinů či in­
kretinových analogů, u  nichž lze 
očekávat nejen vývoj nových lékových 
forem, ale i nových léčebných kombi­
nací. Intenzivně jsou zkoumány také 

době působících inzulinových analogů. 
Přitom nejde o pravé inzulinové ana­
logy, neboť není změněna sekvence 
aminokyselin v  molekule inzulinu. 
Jsou také zkoumány různé manipulace 
s molekulou inzulinu, jako např. vazba 
s halogeny či vzájemná vazba molekul 
inzulinu podobná jako v molekule pro­
inzulinu. Tyto modifikace způsobují, 
že inzulin nevytváří dimery, a proto po 
aplikaci tak rychle účinkuje. Nové inzu­
linové formy by tak mohly být v  léčbě 
diabetu 1. i 2. typu velmi atraktivní.

V  horizontu několika let se budou 
v  klinické praxi pravděpodobně již 
běžně využívat i nové kombinace léků, 
např. nový dlouhodobý inzulinový 
analog degludec, který bude možno 
aplikovat ještě v delším intervalu než 
24  hod v  kombinaci s  inkretinovým 
analogem, u něhož 1 aplikace vystačí 
na 12 měsíců. Zajímavý je také výhled 
možnosti využití agonistů GLP 1 v pe­
rorální formě nebo hybridních mole­
kul s 2 hormonálními složkami (např. 
glukagon a inkretinový analog). Pozo­
ruhodné je, že glukagon v této hybridní 
podobě nezvyšuje glykemii a má pozi­
tivní metabolické efekty.

Genová terapie
Nadějnou možností je genová tera­
pie, ovlivňující funkci inkretinového 
systému. Další možností je využití po­
tenciálu bílkovin virů v  léčbě poruch 
glukózové homeostázy. Humánní ade­
novirus typ 36 zvýšil inzulinovou sen­
zitivitu u experimentálně infikovaných 
krys [19], vychytávání glukózy tuko­
vou tkání u  diabetiků a  nediabetiků 
a v kosterním svalu [20]. Genová te­
rapie je také slibnou možností v  léčbě 
diabetických komplikací. Výsledky kli­
nických studií s genovou terapií angio­
poetinem 1 ukazují, že podporuje 
stabilizaci diabetického poškození an­
giogeneze a  remodelingu myokardu 
u myší [21].

Některé klinické studie u  diabetiků 
naznačují zlepšení difuzního cévního 
postižení po intramuskulární aplikaci 
plastidu s genem pro VEGF (vaskulární 
endoteliálním růstovým faktor). Nevi­

inzulinu, glykemii a lipidové spektrum 
v pokusu u králíků [14]. Dihydroepian­
drosteron a  etiocholanolony mohou 
mít podobný efekt u  obézních zvířat 
i lidí. Tyto látky mohou účinkovat pro­
střednictvím zvýšení fosforylace pro­
teinů IRS a zvýšením translokace pře­
našečů glukózy GLUT 1 a  GLUT 4 
k buněčné membráně.

Metabolizmus glukózy (stimulace 
vychytávání glukózy a její utilizace nebo 
potlačení tvorby glukózy) může přímo 
ovlivnit řada látek (např. deoxyfreno­
licin, vitamin K5, diamidy a peroxidy, 
estery fobolu). Dichloracetát zvyšuje 
oxidaci glukózy, ale zhoršuje nervové 
funkce tvorbou glyoxylátu a  oxa­
látu [15]. Klíčovým enzymem, regulují­
cím buněčnou energii, je proteinkináza 
aktivovaná adenozin monofosfátem 
(AMPK). Její aktivace metforminem, 
adiponektinem a  thiazolidiony sni­
žuje glykemii [16], podobný efekt mají 
i  různé analogy AMP (AICAR-5-ami­
noimidazol-4-carboxamid-1-B-D-ribo­
furasonid) u inzulinorezistentních zví­
řat s diabetem [17]. Probíhají pokusy 
s  inhibitory kinázy glykogenosyntázy, 
aktivátory glukokinázy a  inhibitorů 
tvorby jaterní glukózy (inhibitory gly­
kogenfosforylázy, glukózo-6-fosfatázy, 
fruktózo-1,6-difosfatázy).

Sirtuiny zahrnují skupinu 7 enzymů, 
které ovlivňují transkripci genů a zpro­
středkují metabolickou odpověď tak, že 
potenciálně prodlužují život podobně 
jako při chronické restrikci energetic­
kého příjmu. Sirtuin 1 je exprimován 
v  tkáních savců (včetně jaterní, sva­
lové a tukové) a zdá se, že podporuje 
biogenezi mitochondrií, termogenezi 
a snižuje náchylnost k diabetu, obezitě 
a  kardiovaskulárním onemocněním 
a v β-buňkách může také podpořit se­
kreci inzulinu (např. resveratrol). Tyto 
aktivátory u  experimentálních zvířat 
zvyšují mitochondriální kapacitu, citli­
vost na inzulin a snižují glykemii [18].

V  léčbě diabetu 2. typu se mnohdy 
neobejdeme bez exogenního inzulinu. 
Překvapivý je vývoj nových, tzv. super­
rychle působících inzulinů. Jejich úči­
nek je ještě rychlejší než účinek krátko­
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vazby diabetu 2. typu na onemocnění 
CNS a možnost jejich ovlivnění (např. 
u agonistů receptorů GLP 1 na funkce 
hypotalamu).

Současně jsou dále hledány nové 
látky, které ovlivňují všechny dosud 
známé patogenetické poruchy a kom­
plexností účinku zasahují kromě glu­
kózového také lipidový metabolizmus. 
Cesta k jejich praktickému použití je tr­
nitá, finančně náročná a dlouhá. Oče­
kává se však, že jejich efekt umožní 
účinněji léčit diabetes 2. typu jako 
komplexní metabolickou poruchu s ši­
rokým dopadem na prakticky všechny 
orgány.
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