PRACE POGLADOWE/REVIEWS

@D Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology
Tom/Volume 58; Numer/Number 6/2007
ISSN 0423-104X

Hormony inkretynowe w leczeniu cukrzycy typu 2

Czes¢ 1: Wplyw insulinotropowych hormonoéw jelitowych
(inkretyn) na metabolizm glukozy

Incretin hormones in the treatment of type 2 diabetes

Part I: Influence of insulinotropic gut-derived hormones (incretins)
on glucose metabolism

Beata Matuszek, Monika Lenart-Lipiriska, Andrzej Nowakowski

Katedra i Klinika Endokrynologii Akademii Medycznej im. prof. F. Skubiszewskiego, Lublin

Streszczenie
Insulinotropowe hormony jelitowe (inkretyny) odgrywajq wazna role w regulacji homeostazy glukozy u oséb zdrowych
isa odpowiedzialne za 50-70% odpowiedzi insulinowej na posilek. Gléwnymi mediatorami efektu inkretynowego sa polipep-
tyd insulinotropowy zalezny od glukozy (GIP, glucose-dependent insulinotropic polypeptide) oraz glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1,
dukagon-like peptide 1). Jednakze u pacjentéw z cukrzyca typu 2 efekt dzialania inkretyn jest w znacznej mierze uposledzony, co
wydaje sie wyjasniac zaburzong czynnos¢ wydzielnicza komoérek g wysp trzustkowych. Szczegétowa analiza defektu inkretynowe-
go udowodnila, Zze wydzielanie GIP pozostaje w granicach fizjologicznych, podczas gdy sekrecja GLP-1 jest istotnie zmniejszona.
Jednoczesnie jest zachowany insulinotropowy efekt dzialania GLP-1, natomiast efekt GIP ulega znacznemu uposledzeniu.
Wobec tego, logicznym postepowaniem terapeutycznym wydaje sie substytucyjne podawanie GLP-1 w celu zredukowania
jego niedoboru, poniewaz pomimo fizjologicznie zachowanej, ilosciowej odpowiedzi ze strony GIP, czesto stwierdza sie opor-
noé¢ na ten peptyd. Dlatego niezwykle obiecujace s3 wyniki badan klinicznych z zastosowaniem analogéw GLP-1, badz akty-
wagji receptoréw GLP-1, jak réwniez inhibitoréw dipeptylo-peptydazy IV (DPP IV), enzymu odpowiedzialnego za proteolize
inkretyn, co przywraca prawidiowe funkcjonowanie osi jelitowo-trzustkowej u 0séb z cukrzyca typu 2i stwarza nowe mozliwo-
Sci terapii hipoglikemizujacej i poprawy jakosci zycia w tej grupie chorych.

(Endokrynol Pol 2007; 58 (6): 522-528)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, efekt inkretynowy, GLP-1, GIP

Abstract

Insulinotropic gut-derived hormones (incretins) play a significant role in the regulation of glucose homeostasis in healthy
subjects and are responsible for 50-70% of insulin response to a meal. The main mediators of the incretin effect are glucose-
-dependent insulinotropic polypeptide (GIP) and glucagon-like peptide 1 (GLP-1). However, in patients with type 2 diabetes
the effect of incretins action is to a large extent impaired, which seems to explain disturbed secretional activity of 8 cells in
pancreatic islets. Detailed analysis of incretin defect proved that GIP secretion remains within physiological limits, whereas
GLP-1 secretion is significantly decreased. Nevertheless, GLP-1 insulinotropic effect is preserved and GIP effect is significan-
tly impaired. In consequence, substitutional GLP-1 administration aiming at the reduction of its deficiency, seems to be logical
therapeutic management, because despite a physiologically retained quantity response from GIP, resistance to this peptide is
frequently found. Therefore, particularly promising are the results of clinical studies with the use of GLP-1 analogues , GLP-1
receptors activation, as well as the inhibitors of dipeptidyl peptidase-IV (DPP IV), the enzyme responsible for incretin prote-
olysis, which restores the proper function of the intestinal-pancreatic axis in subjects with type 2 diabetes and creates new
possibilities of a glycaemia reducing therapy and improvement in quality of life in this group of patients.

(Pol ] Endocrinol 2007; 58 (5): 522-528)
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Wstep

Hormony inkretynowe to produkowane przez komor-
ki blony Sluzowej jelit peptydy, pelnigce kluczowq
funkcje w regulacji gospodarki weglowodanowej po-
przez stymulacje zaleznego od stezenia glukozy wy-
dzielania insuliny [1]. Podstawa tego dzialania jest fakt,
ze doustne obcigzenie glukoza lub positek weglowo-
danowo--tluszczowy silniej stymuluje komérki S wysp
trzustkowych do wydzielania insuliny w poréwnaniu
z podobnym bodzcem podanym droga dozylng. Zja-
wisko to nazwano efektem inkretynowym [2].

W przewodzie pokarmowym zidentyfikowano po-
nad 30 peptydéw o wlasciwosciach endokrynnych, jed-
nakze tylko niektére z nich wykazuja insulinotropowy
mechanizm dzialania, czyli efekt inkretynowy [3].
Uwaza sie, ze hormony inkretynowe stanowia wazny
element osi jelitowo-trzustkowej, oznaczajacej potaczony
efekt dzialania hormonéw wysp trzustkowych, impul-
s6w nerwowych oraz hormonoéw jelitowych uwalnia-
nych w wyniku trawienia positkéw weglowodanowo-
-tluszczowych [1,4]. Hormony jelitowe koordynuja wy-
dzielanie oraz motoryke w przewodzie pokarmowym,
kontroluja apetyt oraz pelnig wiele funkcji metabolicz-
nych. Sygnaly neurohormonalne sg przekazywane neu-
ronalnie droga wiékien wstepujacych nerwu blednego
lub humoralnie, wigzgc sie ze swoistymi receptorami
w obwodowym i o$rodkowym ukladzie nerwowym.
W wyniku stymulacji osi jelitowo-trzustkowej sg uwal-
niane hormony wysp trzustkowych, do ktérych nalezg
amylina wydzielana razem z insuling przez komérki 3,
somatostatyna produkowana przez komérki d, a takze
dochodzi do regulacji sekrecji glukagonu przez komorki
a trzustki. Utrzymanie homeostazy glukozy opiera sie
na zlozonym wspéldziataniu insuliny, amyliny, gluka-
gonu i hormonéw inkretynowych. Hormonami w roli
inkretyn sg polipeptyd insulinotropowy zalezny od glu-
kozy (GIP, glucose-dependent insulinotropic peptide) oraz
glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1, glucagon-Iike pep-
tide 1). Prawidlowo funkcjonujaca 0§ jelitowo-trzustko-
wa odgrywa istotng role w utrzymaniu homeostazy glu-
kozy u 0s6b zdrowych, poniewaz jest odpowiedzialna
za 50-70% odpowiedzi insulinowej na posilek, a jej upo-
Sledzenie odgrywa kluczowa role w patogenezie cu-
krzycy typu 2. Wplyw hormondéw inkretynowych na
komoérki § wysp trzustkowych odznacza sie istotnym
podobienstwem, ale wywieraja one tez wiele waznych
dzialanh pozatrzustkowych [2, 4] (tab. 1).

W szczegblowej analizie defektu dziatania inkretyn
u chorych na cukrzyce typu 2 wykazano, przy braku
istotnych zaburzen dotyczacych syntezy GIP, uposle-
dzenie jego funkcji polegajacej na stymulacji drugiej
fazy wydzielania insuliny. Natomiast o wiele bardziej
istotnym jest fakt, ze pomimo znacznego obnizenia se-

Tabela I
Dziatanie hormonow inkretynowych

Table I
Action of incretin hormones

GLP-1
— Stymuluje uwalnianie insuliny
z komérek S trzustki, zaleznie od glukozy
— Hamuje wydzielanie glukagonu przez komoérki « trzustki
— Zwalnia opréznianie zotadka, hamuje apetyt, zmniejsza
popositkowg glikemie
— Pobudza uczucie syto$ci, zmniejsza mase ciata

— Dziata protekcyjnie na komérki 8 trzustki (hamuje ich
apoptoze, pobudza proliferacje i réznicowanie w modelu
zwierzecym i izolowanych komérek wyspowych)

GIP

— Stymuluje uwalnianie insuliny
z komdrek S trzustki, zaleznie od glukozy

— Nie wplywa na wydzielanie glukagonu
— Minimalny wptyw na opréznianie zotadka
— Nie pobudza uczucia syto$ci, nie wptywa na mase ciata

— Dziata protekcyjne na komoérki 8 trzustki (hamuje ich
apoptoze, pobudza proliferacje i réznicowanie
w modelu zwierzgcym i izolowanych komérek wyspowych)

krecji GLP-1, zachowana jest jego czynnos¢ insulino-
tropowa. Zaobserwowane patomechanizmy wyjasnia-
jace defekt funkcjonowania osi inkretynowej w cukrzy-
cy typu 2 staly sie podstawa prob terapii pochodnymi
hormonéw inkretynowych. Pomimo zachowanej od-
powiedzi ze strony GIP u chorych na cukrzyce typu 2,
czesto stwierdza sie cechy opornosci na te inkretyne,
dlatego tez substytucja GIP nie wydaje sie obiecujaca
metoda leczenia, a badania nad inkretynami koncen-
truja sie na przywréceniu glukoregulacyjnego dziata-
nia GLP-1. Niezwykle interesujace sa wyniki badan kli-
nicznych z zastosowaniem analogéw GLP-1 badz ago-
nistéw receptora dla GLP-1, jak réwniez inhibitoréw
dipeptydylo-peptydazy IV (DPP 1V, inhibitors of dipep-
tidyl peptidose-1V), enzymu odpowiedzialnego za pro-
teolize inkretyn [5-8]. Obserwowane wyréwnanie me-
taboliczne z zastosowaniem inkretynomimetykéw po-
przez nasilenie efektu inkretynowego, z towarzyszaca
redukcja masy ciala, a zwlaszcza wlasciwosci regene-
rujace komoérki f wysp Langerhansa, stwarzajg nowe
mozliwosci terapii hipoglikemizujacej i poprawy jako-
§ci zycia w tej grupie chorych.

Charakterystyka inkretyn

Hormony inkretynowe spelniaja wazne funkcje fizjolo-
giczne. Szczegblne cechy inkretyny wykazuje GLP-1,
ktory jest produktem genu glukagonu. Gen ten jest
obecny nie tylko w komérkach a trzustki, ale réwniez
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w komorkach L blony §luzowej jelita kretego i okreznicy,
ktére prawdopodobnie sg najbardziej licznymi komor-
kami wydzielniczymi w jelitach [9]. To tutaj progluka-
gon uwalnia ze swojej czesci C-koficowej dwa glukago-
nopodobne peptydy GLP-1 i GLP-2 [10], wykazujace
jedynie 50-procentowa homologie sekwengji z glukago-
nem. Natomiast czes¢ N-koficowa jest wydzielana w for-
mie biologicznie nieaktywnego peptydu, zwanego
glicentyng, ktory ulega dalszej modyfikacji do oksynto-
moduliny peptydowej. Peptyd ten jest insulinotropowy,
jednak jego stezenie jest zbyt niskie, aby méc w znacza-
cym stopniu wplywaé na wydzielanie insuliny w wa-
runkach fizjologicznych. Jednakze w ostatnich czasach
wzbudzit on duze zainteresowanie w zwiazku ze swo-
imi wlasciwo$ciami hamowania uczucia taknienia [11].

Wydzielanie GLP-1 jest stymulowane przez spozy-
cie positku weglowodanowo-ttuszczowego i wzrasta juz
po 5 minutach, osiggajac maksymalne stezenie miedzy
30 a 60 minutga po positku. Posilki ptynne, w poréwna-
niu z posilkami staltymi, powoduja wieksze i szybsze
wydzielanie GLP-1 [12]. Wydzielanie tej inkretyny jest
pulsacyjne, o typie 5-7 oscylacji na godzine, a glukoza
zwieksza oscylacje, ale nie czestotliwos¢ pulsow [13].
Zauwazono, ze doustne podanie glukozy powoduje
silniejsza odpowiedz insulinotropowa ze strony GLP-1,
niz podanie fruktozy [14]. Udowodniono réwniez, ze
jednosktadnikowe ttuszczowe positki wywoluja u lu-
dzi przedluzong odpowiedZz GLP-1, ktory osigga szczy-
towe wartosci dopiero po 150 minutach po positku [15].
Natomiast positek biatkowy jedynie przejsciowo zwiek-
sza stezenie GLP-1, pozostajac bez wplywu na jego
odpowiedz popositkkowa w poréwnaniu z positkiem
weglowodanowym.

Najwazniejszym efektem wywieranym przez GLP-1
jest aktywnos¢ insulinotropowa, czyli stymulacja wy-
dzielania insuliny, co wazne, uzalezniona $cisle od
aktualnej glikemii. Funkcja ta zostaje uruchomiona
przez interakcje ze swoistym receptorem, zlokalizowa-
nym na blonie komérkowej komoérek § wysp trzustko-
wych. Receptor GLP-1 jest receptorem blonowym, na-
lezacym do rodziny bialek G [16]. Polagczenie GLP-1 ze
swoistym receptorem powoduje aktywacje cyklazy
adenylowej, w wyniku czego dochodzi do zwieksze-
nia stezenia cAMP, aktywacji kinazy biatkowej A (PKA),
depolaryzacji blony komoérkowej, inaktywacji kanatéw
Ca* i wydtuzenia czasu trwania potencjalu czynnoscio-
wego, prowadzac do egzocytozy ziarnistosci zawiera-
jacych insuline i uwolnienie jej do krazenia [17-19].
Efekt inkretynowy GLP-1 stanowi blisko 70% odpowie-
dzi insulinowej na doustne podanie glukozy [2]. Zgod-
nie z tym spostrzezeniem, myszy, u ktérych dokonano
usuniecia genu receptora GLP-1, szybko rozwijaja za-
burzenia tolerancji weglowodanéw o réznym stopniu
nasilenia [17].
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Inkretynowe dzialanie GLP-1 jest potegowane po-
budzajacym wplywem na wszystkie fazy biosyntezy in-
suliny, w tym transkrypcje genu insuliny [20, 21], co
zapewnia ciggle zapasy insuliny w ziarnisto$ciach doj-
rzalych, gotowych do sekrecji.

Niezwykle istotny jest fakt, iz insulinotropowy efekt
GLP-1 jest zalezny od aktualnej glikemii. W stanie nor-
moglikemii (na czczo lub miedzypositkowej) GLP-1 ma
tylko nieznaczny wplyw na wydzielanie insuliny [22].
Ten mechanizm nie jest do konica udowodniony, jed-
nakze sugeruje, ze GLP-1 aktywuje ATP-zalezne kanaly
potasowe tylko w stanie hiperglikemii, natomiast po-
zostawia je w spoczynku przy istniejacej normoglike-
mii [23]. To ostabienie insulinotropowego efektu GLP-1
w stanie normoglikemii moze by¢ uwazane za swoisty,
fizjologiczny mechanizm przeciwdzialajacy hipoglike-
mii indukowanej inkretynami [24]. Zatem, glukozoza-
lezny, insulinotropowy mechanizm dziatania GLP-1 jest
odmienny od pochodnych sulfonylomocznika, ktére
zwiekszaja wydzielanie insuliny, niezaleznie od aktu-
alnej glikemii, wywierajac przez to niekorzystne kon-
sekwencje metaboliczne.

Ponadto, GLP-1 w duzym stopniu zwieksza insuli-
notropowe dzialanie samej glukozy. Zaskakujace wy-
daje sie, ze do prawidlowego metabolizmu glukozy
potrzebna jest aktywnos$é GLP-1. Gromada i wsp. wy-
kazali, ze w populacji komoérek 8 ani glukoza, ani tez
GLP-1 podawane osobno nie mialy wplywu na we-
wnatrzkomoérkowe stezenie jonéw wapnia czy poten-
cjal blony komérkowej, podczas gdy razem wywoly-
waly synergistyczny efekt [25]. Dzialanie glukozy oraz
GLP-1 najprawdopodobniej moze zbiega¢ si¢ na pozio-
mie ATP-wrazliwych kanaléw K+ w komdrkach 8. Wo-
bec tego mozna przypuszczaé, ze tylko w obecnosci
GLP-1 zachodzi prawidlowy metabolizm glukozy
w komoérkach f wysp Langerhansa.

Nalezy zwrdéci¢ uwage na mozliwg interakcje mole-
kularnego mechanizmu dzialania pomiedzy GLP-1
a lekami hipoglikemizujgcymi z grupy pochodnych
sulfonylomocznika. Leki te, zamykajac kanaly K, ,
w komoérkach 8, poprzez stalg stymulacje wydzielania
insuliny i w konsekwencji obnizenia glikemii, moga
przerwaé opisang wczesniej zalezno$¢ GLP-1 i gluko-
zy. Kliniczne znaczenie tego zjawiska potwierdzit Gut-
niak i wsp. w modelu do$wiadczalnym. Wprowadzenie
GLP-1 do izolowanej trzustki szczura, poddanej wczes-
niej dziataniu pochodnych sulfonylomocznika, nastepnie
perfundowanej niskimi stezeniami glukozy, co fizjolo-
gicznie nie wplywa na sekrecje insuliny, spowodowalo
istotng stymulacje wydzielania tego hormonu [26].

Glukagonopodobny peptyd-1 dziatajac w kilku
mechanizmach, wplywa na poprawe zdolnosci organi-
zmu do regulacji stezenia glukozy we krwi [27, 28]. Poza
inkretynowym efektem dzialania GLP-1 wykazano
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jego hamujacy wplyw na kinetyke i czynnoé¢ wydziel-
nicza przewodu pokarmowego, a zwlaszcza opréznia-
nie zoladka. Efektem tego dzialania jest nie tylko re-
dukcja przyjmowania pokarméw i postepujacy spadek
masy ciala, ale takze zmniejszony poposilkowy wzrost
glikemii. Anorektyczny efekt GLP-1 nie jest tylko kon-
sekwencja pobudzenia obwodowych zakonczen wié-
kien trzewnych $ciany zoladka i hamowania jego opréz-
niania, ale réwniez jest zwigzany z bezposrednim dzia-
faniem na podwzgérzowy osrodek sytosci, a zwlaszcza
neurony jadra lukowatego. W obrebie jadra tukowate-
go obserwuje sie ekspresje receptoréw dla tej inkrety-
ny, ale takze jest ona obecna w neuronach pnia mézgu
iw §rédmozgowiu. Istnieja sugestie, ze osrodkowa ak-
tywno$é GLP-1, ktéra dotyczy kontroli przyjmowania
pokarmu, pozostaje niezalezna do obwodowego dzia-
lania tej inkretyny [29]. Jednakze Knaufiwsp. [30], pre-
zentujgc wiele nowych badan, wykazali, ze podawanie
agonistow GLP-1 do ukladu komorowego myszy wply-
wa na obwodowe rozmieszczenie glukozy, powodujac
zwiekszenie glikogenu miesniowego i obnizenie gliko-
genu watrobowego, co wskazywaloby jednak na po-
wigzanie oSrodkowego i obwodowego mechanizmu
dziatania GLP-1. Ten zlozony anorektyczny mechanizm
dzialania inkretyn moze stanowi¢ atrakcyjny cel w te-
rapii otylosci, poniewaz preferencyjnie wptywa na pa-
tomechanizm otylosci, w przeciwiefistwie do pozbawio-
nych wybidrczosci farmaceutykéw stosowanych do-
tychczas.

Na szczegoblng uwage, zastuguja wyniki badai w mo-
delach zwierzecych, w ktérych wykazano, ze GLP-1 ma
dzialanie troficzne na komoérki B [31]. Nie tylko stymu-
luje proliferacje komoérek f [32], ale réwniez ich neoge-
neze [33,34]. Dodatkowo udowodniono, ze GLP-1 moze
zatrzymywac apoptoze komorek § [35], poniewaz
utrzymano prawidlowa liczbe komérek § w réwnowa-
dze pomiedzy apoptoza a proliferacja [36]. Spostrzeze-
nie to ma duze znaczenie, poniewaz §wiadczy o tym,
ze GLP-1 moze réwniez by¢ uzyteczny w celu zahamo-
wania nasilonej apoptozy komorek 8, chociaz jak do-
tad nie ustalono jeszcze, w jakim stopniu proces ten wy-
stepuje u ludzi.

Kolejna inkretyna, jednakze o mniejszym znaczeniu
Klinicznym, jest GIP, dawniej znany jako Zoladkowy
polipeptyd hamujacy, a obecnie z uwagi na wlasciwosci
insulinotropowe nadano mu nazwe glukozaleznego
peptydu insulinotropowego [37]. Jest to 42-aminokwa-
sowy polipeptyd wydzielany przez swoiste komérki
wydzielnicze, zwane komérkami K, wykazujace naj-
wyzsza gestos¢ w obrebie dwunastnicy oraz blony
§luzowej jelita czczego i proksymalnego odcinka jelita
kretego, jako istotny element osi jelitowo-trzustkowe;.
Gléwnym bodzcem stymulacyjnym dla GIP jest posilek
weglowodanowo-tluszczowy [38]. Biologiczne dziatanie

tej inkretyny, polegajace przede wszystkim na pobu-
dzaniu zaleznego od glukozy, wydzielania insuliny
przez komérki f wysp trzustkowych, odbywa sie za
posrednictwem swoistego receptora blonowego sprze-
zonego z bialkiem G, podobnie jak GLP-1. Najwiecej
receptoréw dla GIP odkryto w wyspach trzustkowych
i jelitach, ale réwniez potwierdzono ich obecnosé
w tkance tluszczowej, sercu, przysadce, korze nadner-
cza oraz w $rédblonku naczyn. Taka ré6znorodnosé lo-
kalizacji moze $wiadczy¢ o ogélnoustrojowych efektach
dzialania tej inkretyny poza osia jelitowo-trzustkowa.
Od dawna podejrzewano, ze GIP odgrywa dodatko-
wo role w rozwoju otylosci przez anaboliczny wpltyw
na tkanke tluszczowaq. Lippl przeprowadzil badania
w warunkach in vitro, w ktérych wykazal, ze efekt ten
uzyskuje poprzez wydzielanie greliny, waznego hormo-
nu regulujacego apetyt, czego nie udalo sie potwierdzi¢
in vivo, u zdrowych ochotnikéw [39, 40]. Ta informacja
stala sie podstawa badan nad mozliwoscig zastosowa-
nia swoistych antagonistow receptoréw dla GIP (GIP-
-R) w leczeniu zaburzeh metabolicznych, a zwlaszcza
otylosci. Nie przeprowadzono jednak odpowiednich
badan w populacji oséb otylych [41, 42]. Jednakze
w wielu innych obszarach jego funkcje pozostaja, jak
dotad, nieznane badz niejednoznaczne, jak chociazby
wplyw na czynnos¢ srédbtonka czy udziat GIP w roz-
woju zaleznego od jedzenia zespolu Cushinga [43].

Przedstawione inkretyny, oprécz efektu insulinotro-
powego, stymuluja takze wydzielanie somatostatyny
w komérkach D blony sluzowej jelita czy komoérkach
0 wysp trzustkowych, znanego inhibitora wielu proce-
s6w biologicznych [2].

Natomiast w zakresie wplywu na komérke a dziata-
nie tych dwéch hormonéw rézni sie istotnie. Glukago-
nopodobny peptyd-1 w znacznym stopniu hamuje
sekrecje glukagonu [44], podczas gdy GIP wykazuje je-
dynie stabe dzialanie hamujace. Tej réznicy w dzialaniu
na komérki o nie udato sie dotychczas wyjasni¢ w opar-
ciu o aktualne wyniki badan, ktére jednoznacznie zwra-
caja uwage na wieloczynnikowy, normoglikemizujacy
efekt dziatania GLP-1 [45].

Przedstawione powyzej efekty metaboliczne wywie-
rane przez inkretyny sg krétkotrwate, gdyz obecne
w krazeniu GIP i GLP-1 ulegaja szybkiej degradacji przy
udziale enzymu dipeptydylo-peptydazy IV (DPP 1V)
[46—48]. Gen kodujacy DPP IV zostat zlokalizowany na
dlugim ramieniu chromosomu 2 (2q24.3) [49], a jego
produktem jest enzym skladajacy sie z 766 aminokwa-
s6w. Jest on szeroko rozpowszechniong, zaréwno na
powierzchni §rédblonka, jak i bezposrednio w osoczu,
proteaza serynowa, ktéra rozszczepia niespecyficznie
hormony peptydowe, zawierajace w pozycji drugiej
alanine lub proline. W badaniach in vitro stwierdzono
nieswoiste dziatanie DPP IV w stosunku do wielu che-
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mokin i hormonéw peptydowych w poréwnaniu z nie-
wieloma fizjologicznymi, endogennymi peptydami,
bedacymi substratami dla tego enzymu in vivo [50].

Dlatego tez zaawansowane sg badania kliniczne
z zastosowaniem analogéw GLP-1 badz agonistow
receptora dla GLP-1, ale takze z wykorzystaniem pre-
paratéw hamujacych dziatanie DPP IV, dzieki czemu
bedzie mozliwe przedluzenie efektéw biologicznego
dzialania endogennych inkretyn. Jednakze pewnym
ograniczeniem zastosowania klinicznego pozostaja nie-
selektywne inhibitory DPP stosowane w badaniach
doswiadczalnych u zwierzat, ktére sprzyjaja rozwojo-
wi wielu patologii narzagdowych [51].

Efekt inkretynowy u chorych na cukrzyce typu 2

Analizujac naturalna historie rozwoju cukrzycy typu 2,
mozna zalozy¢, ze w patogenezie tej choroby istotng
role odgrywa defekt insulinotropowy hormonéw inkre-
tynowych. Przyjeta hipoteza wyjasnia zaburzone wydzie-
lanie insuliny, ktére polega na uposledzeniu zaré6wno
jej kinetyki (faza szybka i przedluzona), jak i defektach
jakosciowych i ilosciowych.

W dotychczasowych doniesieniach na temat sekre-
qji inkretyn w cukrzycy typu 2 stwierdzono, ze wydzie-
lanie GIP bylo prawidlowe lub tylko w niewielkim stop-
niu zwigkszone badZ zmniejszone [52], jednakze za-
wsze wykazywalo uposledzenie wplywu na komérki
B wysp trzustkowych. Aby wyjaéni¢ podloze tego zja-
wiska, rozwazano obecnos¢ patologicznych receptoréw
GIP lub ich mutacji, powodujacych utrate wrazliwosci
komoérki B [53]. Te hipoteze potwierdzajg badania pro-
wadzone u zdrowych krewnych pacjentéw z cukrzyca,
w ktérych wykazano obnizong o 50% skutecznos¢ in-
sulinotropowa GIP, w poréwnaniu z pacjentami z gru-
py kontrolnej. Ta obserwacja moze wskazywac na ge-
netyczne podloze defektu inkretynowego GIP [54]. Wo-
bec tego, pomimo ilosciowo prawidlowej odpowiedzi
ze strony GIP, skutecznos¢ zastosowania substytucyj-
nego tego peptydu wydaje sie problematyczna i ogra-
niczona wyraznie zaznaczona opornoscig, prawdopo-
dobnie receptorowa.

W dalszej szczegétowej analizie defektu dziatania in-
kretyn u chorych na cukrzyce typu 2 udowodniono duze
upoéledzenie wydzielania GLP-1 przy zachowanej czyn-
nosci insulinotropowej, co powoduje iloéciowe i jakoscio-
we zaburzenia wydzielania insuliny. Teoretycznie niz-
sze stezenie GLP-1 mogloby by¢ spowodowane zwiek-
szong eliminacjg GLP-1 u pacjentéw z cukrzyca w po-
réwnaniu z pacjentami zdrowymi, jednak w badaniu
Vilsbolla i wsp. [55] w obydwu grupach tempo elimina-
cji bylo prawie identyczne, co wskazuje na to, ze réznice
w wydalaniu nie mogg stanowi¢ wyjasnienia dla tej pa-
tologii.
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Tym samym zaburzona sekrecja GLP-1 przyczynia
sie do uposledzenia efektu inkretynowego u pacjentéw
z cukrzyca typu 2, a zaobserwowane patomechanizmy
wyjaéniaja defekt funkcjonowania osi inkretynowej
u tych chorych. Potwierdzeniem powyzszej hipotezy
sa wyniki prac grupy badaczy, w ktérych zaobserwowa-
no, ze podanie pacjentom GLP-1 drogg cigglego wlewu
podskérnego moze catkowicie przywrdci¢ wydzielanie
insuliny indukowane glukoza, ale takze glukowrazli-
wo$¢ komorek S.

Te spostrzezenia, dotyczace defektu osi jelitowo-
trzustkowej, znajdujg swoje odzwierciedlenie w mecha-
nizmach patofizjologicznych zaburzen gospodarki we-
glowodanowej o r6znym stopniu zaawansowania.

U pacjentéw z uposledzong tolerancja glukozy wy-
kazano utrate pulsacyjnego charakteru stymulowanej
glukoza sekrecji insuliny, z upo$ledzeniem I fazy se-
krecji tego hormonu. Wraz z zaburzeniami kinetyki
wydzielania insuliny wykazano wyréwnawcza hiper-
insulinemie, przypuszczalnie w odpowiedzi na wzmozo-
ne wydzielanie inkretyn, zwlaszcza GIP [56]. Natomiast
w rozwoju cukrzycy typu 2, obserwuje sie postepujacy,
gleboki defekt wydzielania insuliny, przejawiajacy sie
zaréwno brakiem pierwszej fazy, jak i uposledzeniem
jej drugiej, przediluzonej fazy wraz z nasilajaca sie
w czasie hipoinsulinemia. Podlozem obserwowanych
zaburzen jest opisany defekt inkretynowy, przejawia-
jacy sie glownie ilosciowym uposledzeniem wydziela-
nia GLP-1 przy zachowanej czynnosci insulinotropo-
wej. Konsekwencjg metaboliczng jest narastajgca hi-
perglikemiai glukotoksycznos¢, ktéra gtéwnie poprzez
indukcje stresu oksydacyjnego przyspiesza zjawisko
apoptozy komérek S wysp Langerhansa, réwnoczesnie
hamujacich zdolnosci regeneracyjne [57, 58]. Jednocze-
$nie wraz z wiekiem oslabiaja sie zdolnosci regenera-
cyjne i w konsekwencji wzrasta zachorowalno$é na
cukrzyce typu 2 w starszych grupach wiekowych. Do-
datkowym toksycznym czynnikiem jest postepujace
gromadzenie sie w komorkach § wysp trzustki amylo-
idu. W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
depozyty amyloidu przyspieszaja apoptoze komoérek
fizmniejszaja ich aktywna mase [59, 60], zwlaszcza przy
braku aktywnosci inkretyn w zakresie proliferacjiineo-
genezy komorek  wysp trzustkowych. Jak wykazano
w badaniu United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS), u 0s6b z nowo rozpoznang cukrzyca typu 2
funkcja komérek §, w stosunku do stanu prawidlowe-
80, jest obnizona o okolo 50%. Ponadto zaobserwowa-
no, ze pomimo leczenia funkcja komoérek 3 stopniowo
spada wraz z czasem trwania cukrzycy typu 2 [61].

Wobec tego logicznym postepowaniem terapeutycz-
nym w cukrzycy typu 2 wydaje sie stosowanie inkrety-
nomimetykéw (analogi GLP-1, agonisci receptoréw
GLP-1) w celu zredukowania niedoboru tej inkretyny.
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Wieloskladnikowe dziatania GLP-1 w postaci efektu
inkretynowego, adekwatnego do aktualnej glikemii,
ograniczenia przyjmowania pokarmu, protekcji komo-
rek f wysp Langerhansa, czynig GLP-1 atrakcyjnym le-
kiem w terapii cukrzycy typu 2 i otylosci, pozwalajac
na normalizacje glikemii i postepujaca redukcje masy
ciala. Z tego wzgledu, ze farmakoterapia GLP-1 jest
ograniczona przez szybka inaktywacje w krazeniu,
wobec tego mozliwosci zastosowania GLP-1 koncentruja
sie wokdl analogéw opornych na rozklad proteolitycz-
ny oraz wysoko selektywnych inhibitoréw DPP-IV, kt6-
re, jak dotad, dajg obiecujace rezultaty [50, 62].

Podsumowanie

Insulinotropowe hormony jelitowe (inkretyny), odgry-
wajac wazng, wielokierunkowg role w regulacji home-
ostazy glukozy u oséb zdrowych, przypuszczalnie staja
sie podstawowym mechanizmem w patogenezie cu-
krzycy typu 2. Defekt inkretynowy u 0séb z cukrzyca
typu 2 opiera sie przede wszystkim na zmniejszonym
wydzielaniu GLP-1 oraz ewidentnym upos$ledzeniu
dzialania insulinotropowego GIP. Wobec tego, logicz-
nym postepowaniem terapeutycznym wydaje sie sub-
stytucyjne podawanie GLP-1 w celu zredukowania
jego niedoboru, poniewaz pomimo fizjologicznie zacho-
wanej, ilodciowej odpowiedzi ze strony GIP, czesto
stwierdza sie opornos¢ na ten peptyd.

Nalezy podkresli¢ wielosktadnikowe dzialanie GLP-1
na poprawe zdolnosci organizmu do regulacji stezenia
glukozy we krwi. Do efektu inkretynowego, adekwat-
nego do aktualnej glikemii, dolacza sie réwniez hamu-
jacy wplyw na wydzielanie glukagonu i glukoneoge-
neze watrobows, co przyczynia sie w istotny sposéb
do normalizacji glikemii na czczo. Natomiast regulacja
oproézniania zoladka oraz pobudzanie uczucia sytosci,
prowadzace do redukcji spozycia pokarmu, pozwalaja
na normalizacje glikemii popositkowej i postepujaca
redukcje masy ciala. Na szczegdlng uwage zastuguje
unikalne dzialanie troficzne GLP-1 na komérki § wysp
trzustkowych. Wykazano bowiem, w modelu zwierze-
cym pobudzajacy wplyw na proliferacje i neogeneze
komorek 3, co czyni GLP-1 atrakcyjnym lekiem w tera-
pii cukrzycy typu 2 i otylosci.
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