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Souhrn: Neddvno byla uvedena do klinické praxe novd skupina 1ékd ovliviiujicich inkretinovy systém a brzy budou nasledovat inhibitory
reabsorpce glukézy v ledvinnych tubulech. Realné tak jsou k dispozici latky s jingm mechanizmem Gcinku nez dosavadni antidiabetika
a rozsifuje se moznost tcinného ovlivnéni komplexni metabolické poruchy u diabetu 2. typu. Ve fazi klinickych studii jsou nepeptidové
latky, ovliviujici receptor GLP 1, a inzulinovd mimetika. Pokraduje vyzkum modulatord metabolickych funkci jadernych receptord, an-
tagonistll glukagonového receptoru a bunécnych inhibitord glukokortikoidt. Nadéjné jsou latky, které zvysuji piimo utilizaci glukézy
(aktivatory glukokindzy) a snizuji jeji vydej (inhibitory fruktézo-1,6-difosfatazy). V budoucnu bude pravdépodobné vyuzita genova terapie
a biologickd lé¢ba i v 1é¢bé diabetu 2. typu a jeho komplikaci.

Kli¢ova slova: antidiabetika - inzulinovd mimetika - moduldtory PPAR - inkretinovd |é¢ba - inhibitory traveni sacharidt -

genova terapie

An outlook to the future of pharmacotherapy for type 2 diabetes mellitus

Summary: A new class of drugs that affect incretin system has been introduced in clinical practice, and renal glucose reabsorption inhi-
bitors are soon to follow. Clinical practice thus has an access to drugs with mechanisms of action that differ from those of the currently
available antidiabetics, and extend our ability to influence the multifaceted metabolic disorder associated with the type 2 diabetes. Non-
peptide molecules affecting GLP1 receptor and insulin mimetics are being tested in clinical trials. Research also continues in metabolic
modulators of nuclear receptors, glucagon receptor antagonists and cellular glucocorticoid inhibitors. Promising are the compounds that
increase glucose utilization (glucokinase activators) and decrease its release (fructose-1,6-diphosphatase inhibitors). Gene therapy is also

likely to be used for the treatment of type 2 diabetes and its complications.

Key words: antidiabetics - insulin mimetics - PPAR modulators - incretin treatment - cyrbohydrate digestive enzyme inhibitors -
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Uvod

Dnes je jiz jasné, Ze diabetes 2. typu
je heterogenni progredujici nosolo-
gickd jednotka. Shoda panuje i v p¥i-
stupu k [é¢bé diabetické poruchy, ktera
je zaloZena na cilené tpravé dnes zné-
mych patogenetickych poruch, které
vedou k vzniku a rozvoji diabetické po-
ruchy [1]. Soucasna taktika 1é¢by vyu-
zivd kombinace antidiabetik s riznym,
vétsinou $irsim, mechanizmem Gcinku.
Heterogenita poruchy je pobidkou
k hleddnf a vyvoji novych Iékd, které ko-
riguji hyperglykemii.

Doba lé¢by diabetu se stdle prodlu-
Zuje, takZe nové léky musi byt dlouho-
dobé naprosto bezpecné, dlouhodobé
uc¢inné, s komfortni aplikaci a s mini-
malnim rizikem hypoglykemie. Dal3i
specifika budoucich 1ékt souvisi napt.
i se zvySujicim se zastoupenim starsich
a starych diabetikdl nebo s pottebou
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komplexniho efektu na pravodni dalsf
metabolické poruchy, snizeni hyper-
glukagonemie nebo p#mé ovlivnéni
glukotoxicity a lipotoxicity [2]. Vyvoj
novych lékd je dlouhy a finanéné velmi
ndrocny a pred uvedenim na trh vyza-
duje peclivé preklinické a klinické zkou-
Seni, v¢etné prospektivniho sledovanf{
zejména kardiovaskuldrnich dopadd.
Moznosti, které se dnes nabizejf
jako realné pro vyvoj tcinného farma-
kologického nastroje pro lé¢bu dia-
betu 2. typu, jsou velmi Siroké, a proto
zde nebudou zminény vSechny. Inten-
zivni vyzkum a vyvoj novych farmak
v |é¢bé diabetu 2. typu vychazi z vy-
znamného pokroku v poznéni jeho pa-
togenetickych souvislosti. Jsou zkou-
méany antidiabetické latky, které majf
antihyperglykemicky nebo hypoglyke-
mizujici efekt (tab. 1). Antihypergly-
kemické latky (inhibitory vstfebavan{

glukdzy, antiobezitika, slabé inhibitory
jaterniho vydeje glukézy nebo kontra-
regula¢niho obranného mechanizmu
proti hypoglykemii, mirna inzulinova
sekretagoga nebo sekretagoga, jejichz
Ucinek je zavisly na hladiné glykemie,
vétdina inzulinosenzitizujicich latek
a modulatory metabolizmu lipidd) ne-
ohrozuji pacienta hypoglykemii. Latky,
které maji hypoglykemizujici ucinek,

Tab. 1. Mechanizmus Géinku né-
kterych zndmych latek, snizujicich

glykemii.

acipimox (sniZenf lipolyzy a NEMK)
alkohol (inhibice glukoneogeneze)
niacin (sniZenf lipolyzy a NEMK)
quinin (stimulace sekrece inzulinu)
salicylaty (stimulace sekrece inzulinu)
beta-blokatory (inhibice adrenergni
kontrareglua¢ni odpovédi)
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Tab. 2. Mechanizmy, které jsou
zkoumadny ve vyvoji novych Iéki
diabetu 2. typu.

inhibitory a-glukosidazy (inhibice
resorpce glukdzy)

inzulinova sekretagoga
glukézodependentni zvySeni sekrece
inzulinu

inzulinovd mimetika

(ucinky podobné inzulinu)

zesileni G¢inku inzulinu

inhibitory sekrece nebo tcinku
kontraregulac¢nich hormont
regulatory lipidd

(inhibice oxidace mastnych kyselin)

viak toto riziko v rlizné mite majf (inzu-
linova sekretagoga, inzulinovd mime-
tika, latky, které zvy3uji vydej glukézy
z jater, a latky poskozujici kontraregu-
la¢ni mechanizmus) (tab. 2 a 3) [3].

Inhibitory traveni a absorpce
sacharidi z traviciho traktu

Dale se patra po moznostech, jak ovliv-
nit funkci traviciho traktu. Intenzivni
vyzkum probiha ve skupiné inhibitord
traveni a absorpce sacharidd (tab. 2).
V tenkém stievé ovliviiuji metaboliz-
mus glukdézy hned na zadatku inhibi-
tory a-glukozidazy. V soucasnosti jsou
ve svété vyuzivany akarbéza, miglitol
a voglibéza. Tyto latky maji rozdilnou
afinitu k specifickym o-glukosiddzdm,
voglibéza, kterd podobné jako miglitol

Tab. 3. Ptiklady perspektivnich la-
tek snizujicich glykemii.

voglibéza

mitiglinid

Iéky ovliviiujici inkretinovy systém
IGF-1

selektivni moduldtory PPAR,
panPPAR

antagonisté glukagonového
receptoru, inhibitory bunéénych
glukokortikoidd

aktivatory glukokindzy

inhibitory fruktozo-1,6-difosfatazy
CPT-1 inhibitory

sirtuiny
CPT-1 - carnitin palmitoyl transferdza-1,
IGF-1 - insulin-like growth factor |

inhibuje sukrdzu, je G¢innéjsi nez akar-
béza. V kombinaci s nové vyvijenymi
ptipravky dietni vldkniny, zejména je-
jich rozpustnych forem (napt. guar -
E412, galaktomanany, pektin), Gc¢inné
snizuje postprandidlni hyperglykemii
a hyperinzulinemii [4].

Inzulinova sekretagoga

Inzulinové sekretagoga zvySuji sekreci
inzulinu bud p¥imo (sulfonylurea),
nebo v zdvislosti na glykemii (ana-
logy glukagon-like peptidu 1 - GLP 1)
a daldimi mechanizmy. U¢inek vech
sekretagog je zavisly na glykemii. Roz-
¢leriuji se na iniciatory (napt. sulfony-
lurea) a potencidtory inzulinové se-
krece (napt. agonisté receptoru GLP 1
ainhibitory enzymu dipeptidylpeptida-
zy 4 - DPP4).

Sulfonylurea a meglitinidy (inicia-
tory) spoustéji sekreci inzulinu vazbou
na SUR1 receptor membrany B-buriky.
Klasicky zastupce, glibenclamid, ovliv-
fiuje sulfonylureovou i benzamidovou
¢ast receptoru. Derivaty meglitinidu se
vazou k benzamidové slozce, mohou
tc¢inkovat na imidazolové receptory 11
a 12 membrény B-burky a pravdépo-
dobné také na dal3i, dosud neklasifi-
kované receptory. PFimym ucinkem na
poéry Kir 6,2, které jsou soucasti K-ATP
kandld v membrané, patrné zvy3uji se-
kreci inzulinu odliSnym mechanizmem
nez sulfonylurea. Patfi sem napt. miti-
glinid (KAD-1229), morpholinoguani-
din (BTS 67582), komponenty imida-
zolu (5 22068) a dalsi.

K dnes jiz pouZivanym potencidto-
ram inzulinové sekrece patfi zdstupci
tzv. inkretinové skupiny (agonisté
GLP 1 receptoru exenatid a liraglu-
tid a DPP 4 inhibitory - sitagliptin,
vildagliptin, saxagliptin, brzy jiz lina-
gliptin). Klinické studie probihaji s dal-
$imi agonisty GLP 1 receptoru (napf.
LY315902, lixisenatid) a jsou pt¥ipravo-
vany daldi. Podobné je tomu i u inhibi-
tord DPP 4 (napt. alogliptin, R1438,
P32/98). V blizké budoucnosti budou
patrné pouZivany i varianty inkretind,
které bude mozné aplikovat v del$im
nez tydennim intervalu [5].
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Kromé inkretinovych 1ékd jsou zkou-
mény dal3f latky. Patfi k nim inhibitory
fosfodiesterdzy v B-burice, kterd de-
graduje cAMP, a tim omezuje uvolrio-
van{ inzulinu (predeviim jeji izoformy
PDE-3B, kterd nejvice ovliviiuje gluké-
zodependentni sekreci inzulinu) [6].
Problémem zlstdvd Gcinné cilené
ovlivnéni dil¢tho metabolického kroku
v B-burice. Daldi dosud zatim teoretic-
kou moznosti je napft. cilené vyuZit an-
tagonistd a.,-adrenergnich receptori
a aktivator( fosfolipazy C.

Inzulinova mimetika

Inzulinovd rezistence je u vétsiny dia-
betikl 2. typu pravdépodobné zp-
sobena mnohocetnymi defekty na
drovni inzulinového receptoru a v sig-
nélni cesté, kterou je realizovdn meta-
bolicky tc¢inek inzulinu. S tim jsou ne-
zavisle spojeny poruchy v aktivitach
prenasect bunéénych substratd a me-
tabolickych enzymt a v kone¢ném da-
sledku vznikd glukotoxicita a lipoto-
xicita [7]. Inzulin md dalezité dcinky
v ramci genomu, které uréuji miru ex-
prese mnoha bunéénych produktd,
a tim p¥imo nebo nep¥imo ovliviiuje
metabolickou rovnovahu. Defekty
struktury inzulinového receptoru a je-
jich optimaln{ pocet nejsou jesté zcela
prozkoumany. K pfimému ovlivnénf in-
zulinové rezistence bude nutné ovliv-
nit bunéény metabolizmus na rdznych
drovnich [8]. Zkoumdny jsou napt.
proteinkindzy B, adenozin monofos-
fat aktivované kindzy, syntdzy endote-
lidlntho kysliéniku dusného, aktivatory
prenasecl glukdzy a inzulin receptoro-
vého substratu. Zajimavou moznostf
je ovlivnéni kindzy mTOR (mamma-
lian target of rapamycin), regulujictho
rast bunék a bunéény cyklus prostred-
nictvim regulace proteosyntézy (napf.
dnes jiz pouzivany sirolimus v 1é¢bé na-
dorovych onemocnéni) [9].

K latkdm aktivujicim inzulinovy re-
ceptor patfi insulin-like growth fac-
tor | - IGF-1, ktery maze slabé napo-
dobit dcinky inzulinu vazbou k inzu-
linovému receptoru. Interakce mezi
IGF-1 receptorem a casnymi postre-
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ceptorovymi souc¢astmi inzulinové sig-
nélni kaskady mohou zlepsit téZkou in-
zulinovou rezistenci, jejiz pfi¢inou jsou
genetické poruchy inzulinového recep-
toru. Problémem je ale predeviim pro-
liferativni Géinek IGF-1. Ve vyvoji jsou
nyni smési rekombinantniho human-
niho IGF-lI a IGFBP-3. Spusténi bu-
nécné kaskady inzulinového receptoru
po navézaniinzulinu na a podjednotku
receptoru muZe byt podpofeno nebo
prodlouzeno rGznymi mechanizmy.
Patfi sem napf. nepeptidovd molekula
TLK 16998, kterd kromé fady dal3ich
efektl zvySuje inzulinem indukovanou
fosforylaci na B podjednotce a v po-
kusu na zviteti sniZzuje glykemii u inzu-
linorezistentnich obéznich mysi [10].
Vétsina patogenetickych procest,
odehravajicich se za inzulinovym re-
ceptorem, neni specifickd pouze pro
inzulin, a proto jsou zkoumany moz-
nosti komplexniho ovlivnéni meta-
bolizmu glukdzy, lipida i proteind
formou &asné potenciace postrecep-
torovych pochodii. Zajimavé jsou inhi-
bitory proteinkindzy C (ruboxistaurin,
pinitol a dalsi nové latky), inhibitory
proteinu tyrozinfosfatdzy 1B, kterd
defosforyluje f podjednotku inzulino-
vého receptoru a IRS1 a IRS2 a dalsf
(napf. N terminalni ¢asti rlistového
hormonu a mosaprid, coz je benza-
midovy derivat, ktery aktivuje seroto-
ninové receptory S5HT-4 a podporuje
motilitu traviciho traktu). Také ovliv-
néni produktd metabolicky aktivni tu-
kové tkané - adipokint (napt. inhibice
prozénétlivych faktori - napt. TNF-a
ainterleukinu 6 - nebo analogy leptinu
a agonisté nepeptidovych receptord,
rezistin, adiponektin, visfatin, retinol-
binding protein 4, omentin a dal3f)
- miZe byt novym smérem v |écbé
diabetu 2. typu. U¢inek inzulinu po-
tencuji (zlepSenf inzulinové senzitivity
a hyperglykemie) také néktera jiz dnes
zjinych indikacf pouzivana lé¢iva. Sem
patfi napt. bromocriptin, pouZivany
v |é¢bé Parkinsonovy choroby a hyper-
prolaktinemie, kyselina thioktov4, iso-
ferulic (vytazek z propolisu), ACE in-
hibitory, antiobezitika (f adrenergnf
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Tab. 4. PanPPAR agonisté. Podle [12].

Latka Indikace Faze
bezafibrat KVS onemocnéni, AS, DM2 na trhu
chiglitazar DM2 preklinickd
CS204 MS objev
DRL-11605 obezita preklinickd
GW677954 DM2+MS preklinickd
GW625019 DM2+MS preklinickd
netoglitazon obezita preklinickd
PLX204 DM2+ MS preklinickd
LY465608 DM2 + MS objev
KVS - kardiovaskuldrni, AS - ateroskleréza, DM2 - diabetes 2. typu

agonisté a latky pribuzné sibutraminu,
rimonabantu).

Agonisté bunéénych receptord, ak-
tivujicich proliferdtory peroxisomu
(agonisté PPAR), jsou latky, které
ovliviiuji metabolické pochody domi-
nantné v tukové tkdni [11]. Dva z&-
stupci agonistll PPARy, troglitazon
a rosiglitazon, byly vytazeny z léceb-
ného portfolia pro nezaddoucf tcinky,
v klinické praxi zistava pioglitazon.
| ten je v soucasnosti pod drobnohle-
dem zdjmu regulacnich uradl v sou-
vislosti s hlasenym vyskytem karci-
nomu mocového méchyre. Ptiklad
thiazolidion doklada, jak je ddle-
zitd dlouhodoba zkusenost s antidia-
betickym léky, zejména v souvislosti
s doZivotnim trvanim diabetu 2. typu.
Vyvoj inzulinovych senzitizér viak
pokracuje ddle a je zkousena celd
fada inzulinovych senzitizérl, pa-
sobicich pozitivné na hyperglykemii
i na komplikace diabetu [12]. Jsou to
PPARSY senzitizéry, které mohou na-
lézt uplatnéni i v 1é¢bé obezity a koz-
nich onemocnéni. Perspektivni sku-
pinou jsou tzv. selektivni moduldtory
PPARy (SPARRM), parcialni ago-
nisté PPARy. Koncept jejich klinic-
kého vyuzitf je zaloZen na interakci
agonista-selektivni receptor-kofak-
tor, kterd ovlivriuje regulaci genu. Se-
lektivni PPARy moduldtory maji za-
douci efekt na metabolizmus glukézy
bez vedlejstho ucinku (napf. na zvy-
Seni hmotnosti). Tyto latky maji tedy
mensi adipogenni G¢inek nez klasické
thiazolidindiony.

Dulezitou skupinou jsou tzv. double
senzitizéry o-y, které plsobf jako anti-
diabetika i hypolipidemika. Tzv. glita-
zary se dostaly do pokroc¢ilé faze klinic-
kého vyvoje, jejich distribuce v3ak byla
pro vedlejsi dGcinky zastavena. Patrné
nejvice perspektivni skupinou jsou tzv.
panPPAR agonisté (tab. 4). Jejich efekt
by mél byt podle experiment(i na zvi-
ratech velmi komplexni. Prozatimnf vy-
sledky potvrzuji vyznamné snizeni inzu-
linové rezistence, zlepSenf lipidogramu
i obezity a pravdépodobné majf i kom-
plexni efekt na metabolicky syndrom.
Bezafibrat, tedy latka velmi stara, je
rovnéz panPPAR senzitizér, jeho dalsi
efekty, kromé hypolipidemického, jsou
viak velmi slabé [13]. V tab. 4 jsou uve-
deny nékteré perspektivni latky, které
ovliviiuji diabetes, lipidy, aterogenezi
i metabolicky syndrom.

Vétsina kontraregula¢nich hormont
zvySuje glykemii akcentaci glykogeno-
lyzy a glukoneogeneze v jaternf burice.
P¥ipadnd inhibice jejich aktivity je ale
soucasné spojena s rizikem navozenf
hypoglykemie. Antagonisté glukagonu
(analogy somatostatinu a nepeptidovi
antagonisté glukagonového recep-
toru) potlacujf sekreci glukagonu, zpo-
maluji absorpci glukézy ze stfeva a sni-
Zuji sekreci rGistového hormonu. Jejich
vyuziti v [é¢bé diabetu 2. typu bréni
soucasna inhibice sekrece inzulinu.
Nékteré inhibitory receptort pro glu-
kokortikoidy plsobi zéasti selektivné
v jatrech. Nadéjné jsou selektivni inhi-
bitory enzymu 11-B-hydroxysteroidde-
hydrogenazy 1, které zlep3ujf citlivost
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inzulinu, glykemii a lipidové spektrum
v pokusu u kralikd [14]. Dihydroepian-
drosteron a etiocholanolony mohou
mit podobny efekt u obéznich zvitat
i lidi. Tyto latky mohou ucinkovat pro-
stfednictvim zvySeni fosforylace pro-
teind IRS a zvy$enim translokace pre-
nasec glukézy GLUT 1 a GLUT 4
k bunéc¢né membrané.

Metabolizmus glukézy (stimulace
vychytavani glukézy a jeji utilizace nebo
potlacenf tvorby glukézy) mlze p¥imo
ovlivnit fada latek (nap¥. deoxyfreno-
licin, vitamin K5, diamidy a peroxidy,
estery fobolu). Dichloracetat zvy3uje
oxidaci glukdzy, ale zhorsuje nervové
funkce tvorbou glyoxyldtu a oxa-
latu [15]. Kli¢ovym enzymem, reguluji-
cfm bunéénou energii, je proteinkindza
aktivovand adenozin monofosfatem
(AMPK). Jeji aktivace metforminem,
adiponektinem a thiazolidiony sni-
Zuje glykemii [16], podobny efekt mayjf
i rizné analogy AMP (AICAR-5-ami-
noimidazol-4-carboxamid-1-B-D-ribo-
furasonid) u inzulinorezistentnich zvi-
fat s diabetem [17]. Probihaji pokusy
s inhibitory kindzy glykogenosyntazy,
aktivatory glukokindzy a inhibitord
tvorby jatern{ glukézy (inhibitory gly-
kogenfosforyldzy, glukézo-6-fosfatazy,
frukt6zo-1,6-difosfatazy).

Sirtuiny zahrnuji skupinu 7 enzym,
které ovliviiuji transkripci genl a zpro-
stredkuji metabolickou odpovéd'tak, Zze
potencidlné prodluzuji Zivot podobné
jako pti chronické restrikci energetic-
kého pFjmu. Sirtuin 1 je exprimovan
v tkdnich savcl (véetné jaternf, sva-
lové a tukové) a zd4 se, Zze podporuje
biogenezi mitochondrii, termogenezi
a snizuje nachylnost k diabetu, obezité
a kardiovaskuldrnim onemocnénim
a v p-burikdch maze také podpotit se-
kreci inzulinu (napt. resveratrol). Tyto
aktivatory u experimentdlnich zvitat
zvy8uji mitochondrialn{ kapacitu, citli-
vost na inzulin a snizuji glykemii [18].

V 1é¢bé diabetu 2. typu se mnohdy
neobejdeme bez exogenniho inzulinu.
Prekvapivy je vyvoj novych, tzv. super-
rychle pasobicich inzulind. Jejich Gdi-

nek je jesté rychlejsi nez dcinek kratko-

dobé pusobicich inzulinovych analogd.
Pfitom nejde o pravé inzulinové ana-
logy, nebot neni zménéna sekvence
aminokyselin v molekule inzulinu.
Jsou také zkoumdny rtizné manipulace
s molekulou inzulinu, jako napf. vazba
s halogeny ¢i vzajemnd vazba molekul
inzulinu podobna jako v molekule pro-
inzulinu. Tyto modifikace zplsobujf,
Ze inzulin nevytvafi dimery, a proto po
aplikaci tak rychle Gcinkuje. Nové inzu-
linové formy by tak mohly byt v [é¢bé
diabetu 1.1 2. typu velmi atraktivni.

V horizontu nékolika let se budou
v klinické praxi pravdépodobné jiz
bézné vyuZivat i nové kombinace léka,
napt. novy dlouhodoby inzulinovy
analog degludec, ktery bude mozno
aplikovat jesté v del$im intervalu nez
24 hod v kombinaci s inkretinovym
analogem, u néhoz 1 aplikace vystaéi
na 12 mésich. Zajimavy je také vyhled
moznosti vyuziti agonistd GLP 1 v pe-
rordlni formé nebo hybridnich mole-
kul s 2 hormonalnimi slozkami (napt.
glukagon a inkretinovy analog). Pozo-
ruhodné je, Ze glukagon v této hybridni
podobé nezvy3uje glykemii a mé pozi-
tivni metabolické efekty.

Genova terapie

Nadéjnou mozZnosti je genova tera-
pie, ovliviiujici funkci inkretinového
systému. Dal$i moznostf je vyuZiti po-
tencidlu bilkovin virt v 1é¢bé poruch
glukézové homeostazy. Humanni ade-
novirus typ 36 zvysil inzulinovou sen-
zitivitu u experimentalné infikovanych
krys [19], vychytavani glukézy tuko-
vou tkdni u diabetikGl a nediabetik
a v kosternim svalu [20]. Genova te-
rapie je také slibnou moznosti v 1écbé
diabetickych komplikaci. Vysledky kli-
nickych studii s genovou terapii angio-
poetinem 1 ukazuji, Ze podporuje
stabilizaci diabetického poskozeni an-
giogeneze a remodelingu myokardu
u mysi [21].

Neékteré klinické studie u diabetik(
naznacuji zlep3eni difuzniho cévniho
postizeni po intramuskuldrni aplikaci
plastidu s genem pro VEGF (vaskularn{
endotelidlnim rdstovym faktor). Nevi-
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rovd genova terapie v kombinaci s au-
tologni transplantaci bunék zlepsuje
hojeni ran u diabetickych zvitat [22].

Nevyhodou genové terapie je cena
a také riziko tézké hypoglykemie, napt.
pfi nespravném odhadu podtu gend
produkujicich inzulin. PouZiti genové
terapie u diabetikl 2. typu bude ne-
pochybné nasledovat az po jejim etab-
lovéni v [é¢bé diabetu 1. typu. Pravdé-
podobné se pfibliZila i doba biologické
lécby diabetu 2. typu, perspektivn{
je vyuziti protilatek proti nékterym
interleukindm.

Zavér

S postupem poznani slozitého pa-
togenetického mechanizmu diabetu
2. typu jsou odkryvany dal3i moz-
nosti Gcinné 1é¢by. V soucasné dobé
jsme svédky nastupu nové, velké sku-
piny lékd, ovliviiujicich inkretinovy
systém. Jde o léky, které maji prav-
dépodobné minimum nezadoucich
Gcinkd, a v soucasnosti probiha po-
tvrzeni jejich komplexnich uacinkd,
s dopady nejen do lé¢by diabetu
2. typu, ale i dalsich onemocnéni,
napt. demence. Jsou zkoumdany dal3f
latky této skupiny a soucasné je hle-
ddna optimalnf cesta jejich podanf,
at uz souvisi s formou aplikace, nebo
délkou jejich d¢inku. Kromé této sku-
piny budou do klinické praxe pravdé-
podobné brzy uvolnény i glifloziny,
kterymi je moZné sniZit zpétnou reab-
sorpci glukdzy z primarni modi. V nej-
blizsich letech Ize v praktické diabe-
tologii ocekdvat vyuZiti fady novych
terapeutickych principd. Jisté to viak
nebude znamenat konec starsich léka,
s kterymi mame jiz krat3f ¢i dlouho-
leté praktické zkusenosti. Pfed Fadou
z nich se totiZ oteviraji nové moz-
nosti komplexntho vyuZiti. To se tykd
jednak 1ékt opravdu starych, napt.
metforminu a modernich sulfyonylu-
reovych antidiabetik, ale i Iéka jen re-
lativné starych, napt. gliptin &i in-
kretinovych analogl, u nichz lze
ocekdvat nejen vyvoj novych lékovych
forem, ale i novych lé¢ebnych kombi-
naci. Intenzivné jsou zkoumany také
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vazby diabetu 2. typu na onemocnéni
CNS a moznost jejich ovlivnén{ (napt.
u agonistdl receptord GLP 1 na funkce
hypotalamu).

Soucasné jsou dale hleddany nové
latky, které ovliviiuji vSechny dosud
znamé patogenetické poruchy a kom-
plexnosti tu¢inku zasahuji kromé glu-
kézového také lipidovy metabolizmus.
Cesta k jejich praktickému poufZitf je tr-
nitd, finan¢né naro¢nd a dlouhd. Oce-
kavd se viak, Ze jejich efekt umozni
ucinnéji lécit diabetes 2. typu jako
komplexni metabolickou poruchu s $i-
rokym dopadem na prakticky viechny
organy.
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