M| PRACA POGLADOWA
VIA MEDICA

ISSN 2084-4441

Zygmunt Zdrojewicz', Bartosz Bugaj?, Krzysztof Cabata?, Damian Pypno?, Mateusz Waracki?

TKatedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

2Wydziat Lekarski Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

Nowoczesne kierunki leczenia cukrzycy

Modern trends of treating diabetes

STRESZCZENIE

Cukrzyca to choroba ogoélnoustrojowa prowadzaca do
uszkodzenia, a nastepnie niewydolnosci wielu narza-
dow. Zachorowalnos¢ stale rosnie, a Organizacja Naro-
dow Zjednoczonych uznata jg za ,,epidemie XXI wieku”.
Pomimo réznych mozliwosci leczenia zwykle nie udaje
sie uniknac¢ powiktan choroby. Poznanie mechanizméw
wywotujacych cukrzyce na poziomie molekularnym
moze doprowadzi¢ do opracowania nowych lekéw.
Inzynieria genetyczna umozliwia modyfikacje ekspresji
gendw, takich jak PAX4, co powoduje réznicowanie
komorek 3 niewydolnych w cukrzycy. Odkrycie betatro-
finy, stymulujacej proliferacje komaérek 5, protektyny
DX, regulujacej gospodarke weglowodanowa, oraz
wytwarzanie i przeszczepianie komoérek j to ostatnie
dokonania naukowcéw. Do uzycia dopuszczono juz
niektore inhibitory SGLT2, hamujace resorpcje glukozy
w kanalikach nerkowych.

Celem pracy jest przedstawienie potencjalnych metod
leczenia cukrzycy. Wykorzystano artykuty oryginalne
oraz pogladowe, by zaprezentowad nowe osiggniecia
oraz kierunki badan. (Diabet. Klin. 2014; 3, 5: 198-205)
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ABSTRACT

Diabetes is a systemic disease that damages and subse-
quently causes failure of many organs. With morbidity
constantly increasing, United Nations have declared
it the “epidemic of the XXI century”. Despite many
available treatment options, avoiding complications is
usually not possible. Discovering the molecular mecha-
nisms of diabetes may be essential to the development
of better medications. By using genetic engineering,
scientists might be able to influence the expression
of various genes, such as PAX4, and thus improve the
differentiation of deficient 3 cells in diabetes. Other
recent discoveries include: betatrophin — a substance
that stimulates the proliferation of j cells; protectin DX
that regulates carbohydrate metabolism and finally 3
cell transplantation. Diabetes might also be treated by
using SGLT2 inhibitors to decrease the resorption of
glucose in kidney’s tubules.

The goal of this dissertation is to showcase the po-
tential methods of treating diabetes. Original articles
and reviews have been used to present the new de-
velopments and directions of studies. (Diabet. Klin.
2014; 3, 5: 198-205)

Key words: diabetes, pancreas f cells, protectin DX,
betatrophin, marijuana, SGLT2 inhibitors

Wstep

Cukrzyca to choroba spofeczna, ktéra charakte-
ryzuje sie zaburzeniami gospodarki weglowodanowej
i sprzyja powstawaniu zmian patologicznych wielu
narzaddw, szczegodlnie oczu, nerek, nerwdw, serca
i naczyn krwionosnych [1]. Typ 2 (DM2, diabetes mel-
litus type 2) wystepuje najczesciej — stanowi okoto
90% przypadkoéw [2]. Jako jedyna choroba niezakazna
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cukrzyca zostata uznana przez Organizacje Narodoéw
Zjednoczonych (ONZ) za epidemie XXI wieku [3]. Liczba
zdiagnozowanych oséb stale rosnie. Wedtug szacun-
kow Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej
(IDF, International Diabetes Federation) w 2013 roku
382 miliony ludzi na Swiecie chorowafo na cukrzyce,
natomiast do 2035 roku, zgodnie z przewidywaniami,
liczba chorych wzrosnie do 592 milionéw [4]. Polska
nalezy do krajow o najwyzszej zachorowalnosci na
cukrzyce — w 2011 roku byto okoto 3,1 mIn chorych
(ok. 10,6% catej populacji), z czego nawet milion to
osoby niezdiagnozowane. Co wiecej, 5,2 miliona oséb
ma uposledzong tolerancje glukozy, co kwalifikuje ich
do grupy zwiekszonego ryzyka zachorowania na DM2,
na ktéra choruje juz ponad 20% Polakéw po 60. roku
zycia. Obok choréb sercowo-naczyniowych, nowotwo-
réw i choréb ptuc takze prewencja i leczenie cukrzycy
zostaly uznana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(WHO, World Health Organization) za priorytet zdro-
wotny na lata 2008-2013. Wynika to z tego, ze wraz
z powiktaniami stanowi ona 1 z 5 najczestszych przy-
czyn zgondéw w krajach wysokorozwinietych, a liczba
zgondw nig spowodowanych jest na swiecie podobna
do liczby umierajacych z powodu AIDS. Szacuje sie, ze
tylko w 2011 roku z powodu cukrzycy zmarto prawie
5 milionéw ludzi [3]. Dodatkowo choroba ta generuje
ogromne wydatki. W Stanach Zjednoczonych koszt
zwigzany z rozpoznang cukrzycg w 2012 roku oszaco-
wano na 245 miliardy dolaréw, w tym 176 miliardéw
na bezposrednie koszty medycznych (pobyty szpital-
ne, leki i wizyty u lekarzy) i 69 miliardéow na koszty
posrednie (bezrobocie z powodu trwatego kalectwa,
przedwczesna umieralnosc) [5]. Pomimo réznych moz-
liwosci leczenia wielu pacjentéw, nawet we wczesnym
stadium choroby, nie osigga zalecanej wartosci (< 7%)
hemoglobiny glikowanej (HbA, , glycated hemoglobin)
[6]. Prawie 5000 lat zmagan badawczych i leczniczych
z jedng z najwazniejszych choréb ludzkosci na catym
Swiecie caty czas stanowi dopiero wstep do osiggniecia
ostatecznego celu, jakim jest bez watpienia mozliwos¢
wyleczenia cukrzycy. Postepy medycyny wskazuja, ze
jest to mozliwe i coraz blizsze [7]. Z tego powodu na-
ukowcy poszukujg nowych lekéw, ktore pozwolg lepiej
kontrolowac glikemie badz zatrzymajq postep choroby.
Celem pracy jest przedstawienie potencjalnych metod
leczenia cukrzycy.

Protektyna — przyszlos¢ leczenia
insulinoopornosci i cukrzycy typu 2?
Otytos¢ i zwigzany z nig przewlekly stan zapalny
odgrywaja znaczaca role w patogenezie insulinoopor-
nosci. Charakteryzuje sie ona przewlekle podwyzszo-
nym stezeniem prozapalnych cytokin, biatek ostrej fazy

oraz zwiekszeniem aktywacji sygnatéw prozapalnych
we wrazliwych na insuline tkankach osobnikéw oty-
tych. Z czasem prowadzi do rozwoju DM2 i choréb
uktadu krazenia [8, 9]. Jak wynika z badan, protektyna
D1 (PD1), zwigzek chemiczny syntetyzowany z kwasu
dokozaheksaenowego DHA, zapewnia organizmowi
prawidtowa odpowiedz uktadu immunologicznego
w przebiegu choréb metabolicznych. Jej wtasciwosci
polegaja gtdéwnie na ograniczaniu migracji neutrofilow
do ogniska zapalnego [10-12]. Protektyna D1 w prze-
dziatach nanogramowych sprzyja usuwaniu fagocytéw
podczas ostrego stanu zapalnego poprzez regulowanie
infiltracji leukocytow, zwiekszenie wchtaniania apop-
totycznych granulocytow przez makrofagi in vivo oraz
in vitro, a takze pojawianie sie fagocytow pochtaniaja-
cych zymosan, czyli glukan indukujacy reakcje zapalna,
w weztach chtonnych i $ledzionie [13]. Zrozumiate jest
zatem, ze nieefektywna biosynteza PD1, z uwagi na
niskg dostepnos¢ substratu, przyczynia sie do rozwoju
zapalenia zwigzanego z otytoscig [10].

Izomerem PD1 jest protektyna DX (PDX) [14].
Zmniejsza ona produkcje reaktywnych form tlenu,
hamuje aktywacje oksydazy NADPH i uwalnianie
mieloperoksydazy z neutrofilow. Potwierdzono
réowniez, ze PDX jest czynnikiem antyagregacyjnym
i przeciwzapalnym poprzez hamowanie cyklooksyge-
nazy-1i-2 (COX-1 i COX-2). Jednakze nie ma zadnego
wptywu na szlak 5-lipoksygenazy, ktéry wytwarza
czynnik chemotaktyczny — leukotrien B4. Naukowcy
zasugerowali, ze PDX moze by¢ czynnikiem chronigcym
przed inwazjg neutrofilow w przewlektych chorobach
zapalnych [15]. White i wsp. wykazali, ze PDX wywie-
ra nieoczekiwang aktywnos¢ w regulacji gospodarki
weglowodanowej. Okazato sie, ze selektywnie stymuluje
produkgje i uwalnianie prototypowej interleukiny 6 (IL-6)
z miesni szkieletowych. Interleukina 6 obecna we
krwi kontroluje poziom glukozy poprzez sygnalizacje
ograniczenia produkcji glukozy przez watrobe oraz
oddziatuje w sposdb bezposredni na miesnie, popra-
wiajac ich wrazliwos¢ na insuline. By zademonstrowac
zwigzek miedzy PDX a IL-6, naukowcy postuzyli sie
transgenicznymi myszami, u ktérych nie wystepowat
gen IL-6. Protektyna DX miata u nich znikomy wptyw
na stezenie glukozy we krwi. W podobnych testach
prowadzonych na otytych szczurach PDX w bardzo
duzym stopniu zwiekszata insulinowrazliwos¢ [16].
Badanie przeprowadzone na tkance miesnia szkiele-
towego cztowieka pobranej przez biopsje wykazato
1,5-krotne zwiekszenie wychwytu glukozy przy obec-
nosci IL-6 oraz jej receptora. Zaobserwowano wzrost
fosforylacji kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP
(AMPK), ktéry wystgpit takze w obecnosci insuliny.
Ponadto pofaczenie IL-6 z jej receptorem zwiekszyto
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w pordéwnaniu z insuling fosforylacje kinazy mTOR.
Obecnos¢ samej, pozbawionej receptora IL-6 nie wy-
wofata wzrostu wychwytu glukozy [17]. Potwierdzono,
ze uwalnianie IL-6 zwigzane z PDX sprzyja hormono-
zaleznemu ttumieniu produkgji glukozy w watrobie za
posrednictwem zaleznej od STAT-3 represji transkrypcji
koaktywatora-1a receptoray aktywowanego przez pro-
liferatory peroksysomow (PGC1a), karboksykinazy fo-
sfoenolopirogronianowej (PEPCK) i glukozo-6-fosfatazy
(G6Pazy) [18]. Wyniki badan na modelach zwierzecych
sugerujg przyczynowy zwigzek proceséw zapalnych
z otytoscig i wspotistniejacymi z nig opornoscig na
insuline i DM2. Adipocyty sg zdolne do syntezy i se-
krecji wielu czynnikdw zwanych adipokinami. Badania
wykazaty, ze wytwarzanie adipokin, takich jak: lepty-
na, czynnik martwicy nowotworu alfa (TNF-a, tumor
necrosis factor alpha), IL-6, adiponektyna i rezystyna
zmienia sie w otytosci, DM2 i zespole metabolicznym
[19]. Taka sama reakgja, to jest pobudzanie produkgji
i uwalnianie IL-6 w komorkach miesniowych, wyste-
puje takze podczas ¢wiczen fizycznych, jednakze PDX
nie wywiera korzystnego wptywu na uktad sercowo-
-naczyniowy [16]. Dlatego nie mozna uznawac jej za
forme zastepcza wysitku fizycznego.

Podsumowujac, zidentyfikowano PDX jako nowy
czynnik, ktéry posiada potencjat terapeutyczny w sta-
nie zapalnym indukowanym lipidami, hamuje wy-
dzielanie prozapalnych chemokin i cytokin. Ponadto
powstrzymuje aktywacje dwoch mediatoréw zapalnych
insulinoopornosci, indukowalnej syntazy tlenku azotu
(iNOS) i kinaz serynowo-tyrozynowych (kinaz JNK) [18].
Niezbedne sg dalsze badania i wykazanie przeciwcuk-
rzycowego dziatania PDX u ludzi.

Betatrofina zamiast zastrzykow z insuliny?

Jedna z wielu niedogodnosci leczenia cukrzycy
jest koniecznos¢ stosowania przewlektej insulinotera-
pii, ktéra wigze sie z kilkukrotnymi iniekcjami insuliny
kazdego dnia. Jednak w przysztosci problem ten moze
znikna¢, a to wszystko za sprawg niedawno odkryte-
go hormonu o nazwie betatrofina. Wedtug Douglasa
Meltona z Harvard Stem Cell Institute w Cambridge
Massachusetts iniekcja betatrofiny tylko raz w miesiacu,
a by¢ moze nawet raz w roku, pozwoli utrzymac aktyw-
nos¢ komorek g trzustki, ktéra regulowataby wartosci
glukozy w osoczu na poziomie odpowiadajacym temu
uzyskanemu przy codziennej terapii insuling. Komorki 8
trzustki wraz z wiekiem tracg zdolnosci proliferacyjne
i w okresie dorostosci szybkos¢ ich podziatow u gryzoni
[20] oraz ludzi [21] jest mniejsza niz 0,5% podziatéw na
dzien, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do rozwoju
cukrzycy. Réwnoczesnie te same komoérki zachowuja
swoja zdolnos¢ do szybkiej proliferacji w odpowiedzi na

stany takie jak cigza, wysoki poziom cukru we krwi, uraz
trzustki i obwodowa odpornos¢ na insuline. Naukow-
cy z Meltonem na czele postanowili zbadac sygnaty
w komérkach g, ktére w okresie embrionalnym oraz no-
worodkowym umozliwiajg ich wzmozong proliferacje.
Do tego celu postuzyty im myszy. Dzieki zablokowaniu
receptoréow insulinowych peptydem S961 udato sie
uzyska¢ kompensacyjny wzrost poziomu proliferacji
komérek B wysp trzustkowych gryzoni. Kolejne etapy
badania doprowadzity do odkrycia czynnika, ktérego
ekspresja umozliwia ten proces — okazata sie nim
wiasnie betatrofina [22]. Rowniez u cztowieka udato sie
wykry¢ w osoczu obecnos¢ tego hormonu, co swiadczy
ze jest wytwarzany w jego organizmie, gtdwnie przez
watrobe oraz w niewielkiej ilosci przez tkanke ttusz-
czowq [23, 24]. U myszy z kolei powstaje w watrobie,
biatej i zottej tkance ttuszczowej oraz w niewielkich
ilosciach w dwunastnicy, jelicie cienkim, ptucach
i nadnerczach. Iniekcja plazmidéw tego hormonu do
watroby 8-tygodniowych myszy spowodowata 3-krotny
wzrost obszaru komodrek g wysp trzustkowych oraz
2-krotny wzrost poziomu insuliny w ich organizmie, a to
wszystko w zaledwie 8 dni. Warto podkresli¢ niezwykte
dziatanie betatrofiny, gdyz wyfacznie komérki § ule-
gajq proliferacji [22]. Dzieki kolejnym badaniom udato
sie udowodni¢ prawidtowg funkcjonalnos¢ komérek
powstatych na skutek wzmozonej proliferacji, lepsza
tolerancje glukozy w tescie obcigzenia glukozag oraz
brak zwigzku wtasciwosci proliferacyjnych betatrofiny
z wytwarzaniem stanu insulinoopornosci, ktéry réwniez
predysponuje do wzmozonej proliferacji komérek
wysp trzustkowych [22].

Betatrofina jest hormonem zbudowanym ze
198 aminokwaséw. Jak sie okazato, trzy rézne labo-
ratoria prowadzity nad nim badania. RIFL, lipasin,
ANGTPL8 — to nazwy przyjete przez te laboratoria,
jednak kazda z tych substancji to produkt tego samego
genu zwigzanego z gospodarkg lipidowa organizmu
[25]. Podwyzszony poziom betatrofiny w osoczu zaob-
serwowano w DM2 zaréwno u myszy, jak i u cztowieka
[23]. Cukrzyca typu 1 (DM1, diabetes melittus type 1)
oraz starszy wiek w populacji ludzi zdrowych réwniez
wigzalty sie z jej podwyzszonym stezeniem, jednak tylko
u cztowieka [24].

Eksperyment polegajacy na przeszczepieniu ludz-
kich komérek g do organizmu myszy rzucit cien na
mozliwg przydatnos¢ betatrofiny w leczeniu ludzi. Oka-
zato sie bowiem, ze przeszczepione komorki cztowieka
zupetnie nie reaguja na mysi hormon, w przeciwien-
stwie do komérek mysich znajdujacych sie zaréwno
w ich normalnej lokalizacji, jak i przeszczepionych
pod torebke nerki [26]. Jednak, jak zauwaza Stewart,
wynikéw powyzszego badania nie nalezy pochopnie
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interpretowac, gdyz nie wiadomo, czy brak odpowiedzi
ludzkich komorek nie wynika choéby z powodu braku
mozliwosci pobudzenia ludzkich receptoréw betatro-
finy mysim hormonem [27]. Dokiadne mechanizmy
kontrolujgce replikacje komoérek § przez betatrofine
nie s jeszcze znane. Kolejnym zadaniem naukowcéw
bedzie identyfikacja receptora betatrofin i innych po-
tencjalnych kofaktoréw lub szlakéw sygnalizacyjnych,
co moze pomdc w wyjasnieniu, jak watroba i tkanka
ttuszczowa wspédidziatajg z trzustkg w regulowaniu
replikacji komérek g [25]. Niewatpliwie jej odkrycie
zbliza naukowcow do lepszego poznania mechaniz-
modw funkcjonowania komérek 3 wysp trzustkowych.
Jak dotad betatrofine testowano wytgcznie u mtodych
myszy. Naukowcy chcieliby dowiedziec sie, czy rownie
korzystnie odpowiedzg na nig starsze osobniki. Aby
zastosowac jg u ludzi, potrzeba bedzie jeszcze wielu
lat badan, co nie zmienia faktu, ze ich wyniki moga
okazac sie przefomowe w terapii cukrzycy.

Przeszczepianie komoérek sposobem
na przywrocenie prawidiowej funkcji
wewnatrzwydzielniczej trzustki

Przeszczepy trzustki mozliwe sg juz od kilkudzie-
sieciu lat. Pierwszy udany zabieg tego typu na swiecie
wykonano w 1966 roku, 22 lata pdzniej dokonali tego
réwniez naukowcy z Polski. Jednak procedura ta wigze
sie z duzym ryzykiem. Juz w trakcie zabiegu enzymy
trawienne produkowane przez trzustke moga na skutek
uszkodzenia przeszczepianego narzadu doprowadzic
do jego martwicy. P6zniej, w celu niedopuszczenia
do odrzucenia trzustki, nalezy przewlekle stosowac
niezwykle obcigzajace dla organizmu ludzkiego le-
czenie immunosupresyjne. Wszystko to sprawia, ze
ten sposéb leczenia zarezerwowany jest dla waskiej
grupy pacjentéw. Badacze zaobserwowali rowniez,
ze w ciagu 4 lat od zabiegu dochodzi do zmniejszenia
objawow mikroangiopatycznych, poprawy przeptywu
naczyniowego oraz termoregulacji. Ponadto nastepuje
stabilizacja retinopatii, a objawy nefropatii, neuropatii
somatycznej oraz autonomiczne ulegajg ostabieniu.
Najczestszym wskazaniem do transplantacji trzustki
jest DM1 powiktana schytkowa niewydolnoscig nerek
na tle nefropatii cukrzycowej [28]. Alternatywe dla
przeszczepu catego narzadu stanowi transplantacja
wysp trzustkowych, ktéra pozwala przywroci¢ dobrg
kontrole glikemii i obnizy¢ zapotrzebowanie na insu-
line, nawet u pacjentéw chorych na DM1 z obecnymi
przeciwciatami przeciwinsulinowymi [29]. Jednak ogra-
niczona liczba dawcéw i ryzyko odrzucenia przeszczepu
nie pozwalaja stosowac rutynowo takiej procedury.
Badacze skupiaja sie na wytwarzaniu komorek produ-
kujacych insuline z ludzkich komérek macierzystych,

lecz otrzymywane w ten sposéb mogg da¢ poczatek
nowotworom [30]. Jedna z mozliwych przyczyn po-
wstawania potworniakéw w badaniu na myszach byta
utrata zréznicowania komérek pochodzacych z za-
rodkowych komorek macierzystych. Niektére raporty
przedstawiajg potencjat odréznicowania komorek linii
ptciowej. Innym powodem mogt byc¢ brak wytworzenia
czystej populacji komorek [31].

Multipotentne komérki pochodzace z endome-
trium majg zdolnos¢ do réznicowania sie w komorki
linii mezo- i endodermalnej, co sugeruje istnienie mez-
enchymalnych komérek macierzystych w tej tkance,
czyli tak zwanych macierzystych komoérek podscieliska
endometrium (ESSC, endometrial stromal stem cells).
Transplantacjg komoérek endometrium zajeli sie Santa-
maria i wsp. W protokole in vitro opracowali oni i ocenili
ekspresje markerow komérek  wysp trzustkowych,
jednoczesnie okreslajac wydzielanie insuliny. W zrézni-
cowanych komérkach w poréwnaniu z grupa kontrolna
ekspresja PAX4, PDX1, GLUT2 i wydzielanie insuliny byty
zwiekszone. Ponadto zréznicowane komorki wydzielaty
insuline w sposdéb zalezny od glukozy, a produkcja
tego hormonu zostata zwiekszona okoto 10-krotnie
w odpowiedzi na wzrost obcigzenia glukoza od 5 do
25 mmol/l. Niemniej jednak catkowita ilos¢ wydzielanej
insuliny byta rzedu yjm./ml, co sugeruje, ze prawdopo-
dobnie tylko niewielka liczba ludzkich ESSC byta catko-
wicie zréznicowana w komorki wytwarzajace insuline.
W modelu mysim zréznicowane komorki wszczepiono
do nerek myszy chorych na cukrzyce. W ciaggu 5 tygodni
poziom glukozy we krwi ustabilizowat sie u myszy po
przeszczepie komérek zréznicowanych, zas u myszy
z cukrzycg, u ktorych przeszczepiono komérki nie-
zréznicowane, wystapita postepujaca hiperglikemia.
Ponadto u myszy leczonych przeszczepieniem komérek
kontrolnych rozwineta sie za¢ma i stwierdzono ubytek
masy ciafa w przeciwienstwie do tych, ktére otrzymaty
komorki produkujace insuline. Endometrium zapewnia
tatwo dostepne, odnawialne i immunologicznie iden-
tyczne Zrédto komoérek macierzystych z potencjalnym
zastosowaniem w terapii cukrzycy [32]. Potrzebne sg
dalsze badania kliniczne.

Oprécz wykorzystywania komorek macierzystych
podejmuje sie proby przeksztatcenia komérek przewo-
dow trzustkowych. Lee i wsp. przedstawili frakcjono-
wanie, rozwoj i konwersje komoérek przewoddw trzust-
kowych dorostego cztowieka do komérek potomnych,
przypominajacych natywne . Komorki przewodowe
dawcy oddzielono od pozostatej tkanki i zatozono ich
hodowle. Za pomocg wiruséw wprowadzono odpo-
wiednie geny, by przeprogramowac komaorki. W rezul-
tacie nabyty one zdolnosci do wytwarzania i przecho-
wywania insuliny oraz do uwalniania jej w odpowiedzi
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na glukoze. Wtasciwosci te charakteryzuja komoérki .
Wyniki badan dowodza, ze przeprogramowanie gene-
tyczne ludzkich komorek trzustki moze by¢ wykorzysta-
ne do zastapienia wysepek Langerhansa u chorych na
cukrzyce [30]. Réznicowanie komoérek endokrynnych
trzustki zapoczatkowuje ekspresja neurogeniny 3
(NGNS3). Takie NGN3-znakowane komoérki moga prze-
ksztatci¢ sie do komorek prekursorowych « lub bipo-
tencjalnych /6. Kolejny etap zalezy od wzajemnego,
hamujacego oddziatywania dwéch genéw. Przewaga
ARX, a nastepnie represja PAX4, promuje linie «.
Ekspresja PAX4 potgczona z wygaszeniem ARX sprzyja
powstawaniu komérek progenitorowych /6 [33].
Celem badan jest zwiekszenie aktywnosci genu PAX4.

Marihuana a mniejsze ryzyko cukrzycy

W ostatnim czasie powszechne staty sie préby
wykorzystania kannabinoidéw zawartych w marihua-
nie w terapii réznych schorzen. W licznych badaniach,
przeprowadzonych zaréwno na modelach zwierzecych,
jak i ludzkich, wykazano skuteczno$¢ leczenia nierzadko
wyzszg od aktualnie zalecanej terapii. W grupie choréb,
w ktérych uzyskano efekt leczniczy stosowania pre-
paratow na bazie konopi, znajduja sie miedzy innymi
stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex), reuma-
toidalne zapalenie stawow (RZS), nieswoiste zapalenie
jelit, nowotwory, terapia bolu [34]. Badacze postanowili
przyjrzec sie rébwniez wptywowi marihuany na cukrzyce.
Gtéwna wiedza na ten temat opiera sie na poréwnaniu
odpowiedzi na pytania postawione w kwestionariuszu
z wynikami badan laboratoryjnych ankietowanych
0s6b. Ankieta zawierata pytania dotyczace miedzy in-
nymi dotychczasowego stosowania marihuany. Jedna
z takich analiz przeprowadzit Penner i wsp., korzystajac
z danych National Health and Nutrition Survey uzy-
skanych od 4657 oséb w wieku 20-59 lat. Wsréd nich
579 palito aktualnie marihuane lub haszysz, 1975 pa-
lito marihuane, jednak nie w ciggu ostatnich 30 dni,
a pozostali — 2103 oséb — nie palili nigdy. Powyzsze
dane na temat stosowania marihuany zestawiono ze
stezeniem okreslonych wskaznikéw w surowicy, na
przyktad insuliny, glukozy, matematycznym wskazni-
kiem insulinoopornosci (HOMA-IR, Homeostasis Model
Assessment) oraz obwodem pasa. Ustalono, ze osoby,
ktére pality marihuane w ciggu ostatniego miesiaca,
miaty w poréwnaniu z osobami jej niepalgcymi nizsze
stezenie insuliny na czczo oraz obnizony HOMA-IR,
a takze mniejszy obwdd pasa i wyzsze stezenie cho-
lesterolu frakcji HDL (HDL-C, high-density lipoprotein-
-cholesterol). Jednak zaleznosci te byty stabiej widoczne
u o0séb, ktére nie pality marihuany w ciggu ostatnich
30 dni, co wskazuje na to, ze jej wptyw na insuline
i insulinoopornos¢ istnieje w okresach jej palenia [35].

Krok dalej w swojej analizie poszli Rajavashisth i wsp,
mianowicie wyréznili dodatkowg grupe ankietowa-
nych, ktorzy palili marihuane bardzo czesto, to jest
co najmniej 5 razy w tygodniu. Badacze zauwazyli
najnizsza czestos¢ wystepowania cukrzycy w grupie
0s0b aktualnie palacych marihuane, jednak rzadziej niz
5 razy w tygodniu. Ankietowani, ktorzy palili czesciej
niz 5 razy w tygodniu, mieli zblizong czestos¢ wyste-
powania cukrzycy do osoéb, ktére w ostatnim czasie
nie pality. Powyzsze zjawisko prébuje sie wyttumaczyd
podobienstwem zaleznosci, jaka wystepuje pomiedzy
alkoholem a cukrzycg i zespotem metabolicznym,
kiedy to niewielkie jego spozycie zmniejsza prawdo-
podobienstwo rozwoju wymienionych chordb [36], zas
wieksze wigze sie z ich czestszym wystepowaniem [37].
Kannabinoidy obecne w marihuanie to miedzy innymi
kannabidiol i A°-tetrahydrokannabiwarin, homolog
tetrahydrokannabinolu (THC). Wykazuja one antagoni-
styczne wtasciwosci wobec receptoréw kannabinoido-
wych 1 (CB1R) i prawdopodobnie dzieki temu konopie
dziatajg przeciwzapalnie [36]. Wtasciwosci te moga
réwniez wynika¢ z hamujacego dziatania na prostaglan-
dyny i COX [38]. Fakt nizszej czestosci wystepowania
cukrzycy u palaczy marihuany wigzany jest wifasnie
z dziataniem przeciwzapalnym marihuany. Poza tym
pacjenci z otytoscig lub hiperglikemia spowodowang
DM2 cechujg sie wyzszymi stezeniami endokannabi-
noidu w trzewnej tkance ttuszczowej i w surowicy niz
grupa kontrolna [39]. Aby doktadniej wyjasnic zalezno-
$ci miedzy paleniem marihuany a hiperglikemia i cuk-
rzyca, potrzebne beda dalsze badania na zwierzetach
i w dalszej kolejnosci na ludziach. Obecnie nie zaleca sie
stosowania marihuany w celu prewencji cukrzycy [36].

Unikatowy, niezalezny od insuliny
mechanizm dziatania inhibitoréw SGLT2
Postepy w leczeniu cukrzycy dokonujg sie rowniez
w farmakologii. Doskonatym przyktadem nowych lekéw
s inhibibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2
(SGLT2, sodium-glucose transport proteins) — sub-
stancje o wyjatkowym, niezaleznym od insuliny me-
chanizmie dziatania [40]. Transportery SGLT stanowig
duza grupe biatek odpowiedzialnych za transport
glukozy oraz jonéw sodu przez btone komoérkowa.
Wysoka resorpcja zwrotna tego cukru za pomoca
dwoch typow SGLT w kanalikach proksymalnych nerek
— SGLT2 (80-90% transportu) i SGLT1 — jest nieko-
rzystna u pacjentéw z DM2 [41]. W celu zablokowania
tego mechanizmu i zwiekszenia wydalania glukozy
z moczem opracowano nowa klase lekéw — specyficz-
ne, odwracalne inhibitory SGLT2. Substancje takie jak
kanagliflozyna (CFZ), dapagliflozyna (DFZ) [42] i em-
pagliflozyna (EFZ) zostaty juz zatwierdzone przez Food
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And Drug Administration (FDA) [43], inne natomiast,
jak chociazby ipragliflozyna, wcigz znajduja sie w fazie
zaawansowanych badan klinicznych [40].

Najnowszg substancja z opisywanej grupy jest
zatwierdzona przez FDA w sierpniu 2014 roku EFZ
[43]. Lek ten cechuje przede wszystkim bardzo wyso-
ka (ponad 2500 razy wyzsza w poréwnaniu z SGLT1)
selektywno$¢ wobec transportera SGLT2 [44]. Warto
jednak podkresli¢, ze pomimo zarejestrowania do
leczenia substancja ta wcigz musi jeszcze przejsc serie
dodatkowych badan, gtéwnie dotyczacych wptywu na
uktad sercowo-naczyniowy, mozliwosci zastosowania
w leczeniu pediatrycznym czy oddziatywania na rozwoj
kosci i nerek w modelu zwierzecym [43].

Przeprowadzone badania kliniczne dotyczyty moz-
liwosci zastosowania EFZ zaréwno w monoterapii, jak
i terapii kombinowanej z innymi lekami, na przykfad
metforming, pochodnymi sulfonylomocznika czy insu-
ling [45]. Roden i wsp. wykazali, ze u pacjentéw z war-
tosciami HbA, . w przedziale 7-10% nastapit znaczacy
spadek tego wskaznika, w poréwnaniu z grupg przyj-
mujacg placebo, po 24 tygodniach monoterapii EFZ.
U 35% pacjentéw otrzymujacych dawke 10 mg i 44%
pacjentéow przyjmujacych 25 mg EFZ wartos¢ HbA,
spadta ponizej 7%, analogiczny spadek zaobserwowa-
no zaledwie u 12% pacjentéw przyjmujacych placebo.
Na uwage zastuguje takze znaczne obnizenie cisnienia
skurczowego u 0s6b przyjmujacych EFZ. Podobne wy-
niki stwierdzono u pacjentéw z wyjsciowa wartoscig
HbA,  powyzej 10% [46]. Haring i wsp. przeprowadzili
natomiast badania skutecznosci EFZ w terapii kombi-
nowanej z metforming. Otrzymane wyniki nie roznity
sie istotnie od tych zaobserwowanych przez Rodena
i wsp. — w grupie os6b z wyjsciowg wartoscig HbA,
w przedziale 7-10% spadek do wartosci ponizej 7%
stwierdzono u 13% pacjentéw przyjmujacych placebo,
38% leczonych dawka 10 mg i 39% przyjmujacych
dawke 25 mg EFZ. Podobnie jak w przypadku opisywa-
nego wczesniej badania, tu takze odnotowano znaczne
obnizenie cisnienia skurczowego. Dodatkowo, w grupie
okoto 20% pacjentéw przyjmujacych EFZ w poréwnaniu
z 5% stosujacych placebo zaobserwowano spadek masy
ciata o ponad 5% [47]. Zblizone wyniki otrzymano w ba-
daniu skutecznosci EFZ w potfaczeniu z pochodnymi
sulfonylomocznika oraz metforming [48], jak réwniez
w kombinacji z pioglitazonem [49].

Istotng zaletg EFZ, jak réwniez pozostatych lekow
z grupy inhibitorow SGLT2, jest ich korzystny profil
farmakokinetyczny oraz farmakodynamiczny [45]. Na
uwage zastuguje takze mata liczba dziatan niepozada-
nych, wsréd ktérych do najpowazniejszych i najczesciej
wystepujacych zalicza sie hipotensje skutkujaca za-
wrotami gfowy, zastabnieciami i pogorszeniem funkgji

nerek, a takze zakazenia uktadu moczowego [43] oraz
zapalenia jamy nosowo-gardtowej [45]. Gtownym prze-
ciwwskazaniem do stosowania EFZ jest niewydolnos¢
nerek, ale nie zaleca sie réwniez jej stosowania u pacjen-
tow z podwyzszonym poziomem kwaséw ketonowych
we krwi lub moczu. Empagliflozyna jest obecnie zareje-
strowana wytgcznie do leczenia DM2 [43], cho¢ trwajg
badania na temat jej potencjalnego zastosowania
w terapii kombinowanej takze w DM 1. Dotychczasowe
wyniki sg obiecujace [50].

Do starszych lekdw z grupy inhibitoréw SGLT2 na-
lezg CFZ i DFZ. W dawkach terapeutycznych substancje
te powoduja wydalanie z moczem do 100 g glukozy
dziennie i obnizenie jej poziomu w osoczu bez ryzyka
hipoglikemii [42]. Stosowanie DFZ powoduje spadek
wartosci HbA, 0 0,82% przy dawce 5 mgi0,72% przy
dawce 2,5 mg wzgledem wartosci wyjsciowej po 24 ty-
godniach monoterapii [51]. Podobne rezultaty obser-
wowano takze w terapii kombinowanej z metforming,
gdzie w identycznym przedziale czasowym osiggnieto
spadek wartosci HbA, 0 0,67% dla dawki 5mgi0,82%
dla dawki 10 mg w poréwnaniu ze spadkiem o 0,31%
przy zastosowaniu wytacznie metforminy i placebo
[52]. Obnizenie wartosci HbA, _ utrzymato sie takze po
przedtuzeniu badania do 102 tygodni [53]. Skutecznos¢
DFZ wykazano rowniez w wielu innych badaniach, na
przyktad dotyczacych stosowania facznego z insuling
[54] lub pioglitazonem [55]. Zblizone spadki wartosci
HbA,  obserwowano takze w przypadku drugiego z opi-
sywanych lekéw — CFZ, zarébwno w monoterapii, jak
i w kombinacji z innymi lekami stosowanymi w terapii
cukrzycy [40]. Innymi zaletami leczenia z zastosowa-
niem DFZ byto zmniejszenie masy ciata, o 2,8% przy
dawce 100 mg i 3,9% przy dawce 300 mg, oraz obni-
zenie cisnienia skurczowego o 3,7 mm Hg przy dawce
100 mg i 5,4 mm Hg przy dawce 300 mg w poréwnaniu
z placebo po 52 tygodniach terapii [56], a takze mody-
fikacja insulinoopornosci, poprawa funkcji komérek
trzustki oraz zwiekszenie poziomu HDL-C [40].

Pod wzgledem profilu farmakokinetycznego i far-
makokinetycznego CFZ i DFZ wykazujg znaczne podo-
bienstwo. Oba leki dobrze i szybko wchtaniaja sie po
podaniu doustnym, przy czym CFZ nalezy podac przed
pierwszym positkiem w ciggu dnia [40], zas DFZ mozna
stosowac niezaleznie od przyjmowanego pokarmu [57].
Pierwszy z omawianych lekéw wydalany jest z zéfcia,
co umozliwia jego stosowanie takze w niewydolnosci
nerek [40], w przeciwienstwie do DFZ, ktéra wydala-
na jest przez nerki [57]. Warto jednak podkresli¢, iz
obie te substancje sq przeciwwskazane u pacjentéw
z zaawansowang niewydolnoscig nerek oraz oséb dia-
lizowanych [40, 57]. Istotne jest dobra tolerancja CFZ
przez pacjentéw, w tym osoby cierpigce na tagodna
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do umiarkowanej niewydolnos¢ nerek [40]. Podobne
witasciwosci wykazuje tez DFZ, cho¢ w jej przypadku,
ze wzgledu na brak metabolizmu przez cytochromy
watrobowe, mozliwe jest takze zastosowanie przy
niewydolnosci watroby, jezeli korzysci z takiej terapii
przewyzszaja potencjalne ryzyko. Dapagliflozyna wy-
kazuje mniej niekorzystnych interakcji z innymi lekami,
ograniczajac sie gtownie do mozliwosci wystapienia
hipotensji przy stosowaniu fgcznym na przyktad
z diuretykami petlowymi [57]. Najczestsze dziatania
niepozgdane obu omawianych lekéw sa zblizone do
obecnych przy stosowaniu opisanej wczesniej EFZ. Na-
lezg do nich przede wszystkim: czestsze infekcje uktadu
moczowo-ptciowego, nudnosci, zaparcia, zwiekszone
pragnienie, czestomocz oraz niewielka hiperkaliemia
i hipermagnezemia [40, 57]. Dodatkowo, DFZ moze
wigzac sie z wiekszym ryzykiem rozwoju nowotworu
pecherza moczowego oraz czestszymi infekcjami jamy
nosowo-gardtowej [57]. Obie substancje moga by¢
bezpiecznie stosowane w monoterapii jako poczatko-
wy lek u pacjentéw, u ktérych ¢wiczenia oraz dieta nie
pozwalaja na uzyskanie satysfakcjonujacej glikemii, jak
réwniez w kombinacji z innymi lekami hipoglikemizu-
jacymi [40, 57].

Whnioski

1. Cukrzyca wraz z powiktfaniami uposledza jakos¢
zycia pacjentéw oraz zwieksza Smiertelnos¢, co
sktania naukowcéw do poszukiwania nowych
lekdéw, ktére zatrzymatyby postep choroby i po-
zwolityby na lepsza kontrole glikemii.

2. Protektyna DX, poprzez selektywna produkcje
i uwalnianie IL-6 z miesni szkieletowych, ma wptyw
na regulacje gospodarki weglowodanowej. Posiada
potencjaf terapeutyczny w zapaleniu indukowanym
lipidami i opornosci na insuline. Wyniki badan nad
PDX sg obiecujace, jednak potrzebne sg dalsze
badania kliniczne.

3. Betatrofina moze okazac sie niezwykle cenng sub-
stancja w terapii cukrzycy. Ma wiasciwos¢ bardzo
szybkiego pobudzania komérek 8 do proliferacji,
wybiérczo pobudza tylko komérki B w obrebie
trzustki, prawdopodobnie rzadko konieczne bytoby
przeprowadzanie iniekcji w celach leczniczych.

4. Transplantacja wysp trzustkowych poprawia kon-
trole glikemii, jednak nie stosuje sie rutynowo takiej
procedury. Trwajg wiec badania nad metodami
pozyskiwania komérek. Wykorzystuje sie komorki
macierzyste, a takze podejmuje sie préby prze-
ksztatcenia komérek przewodéw trzustkowych.

5. Wstepne analizy sugeruja mniejsze ryzyko rozwoju
cukrzycy u 0séb palacych marihuane, jednak bada-
cze nie zalecaja takiej prewencji dopoki nie zostang

wyjasnione wszelkie zaleznosci miedzy marihuang
a hiperglikemia i cukrzyca.

6. Inhibitory SGLT2, takie jak CFZ, DFZ i EFZ, stanowig
bardzo obiecujgce uzupetnienie, a moze nawet
alternatywe dla lekéw hipoglikemizujacych w te-
rapii DM2 z uwagi na ich unikatowy, niezalezny od
insuliny mechanizm dziatania oraz dobrg tolerancje
przez pacjentow.

Oswiadczenie o konflikcie interesow
Autorzy nie zgtaszajg konfliktu interesow.
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