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INKRETINI U LIJE"ENJU [E]JERNE BOLESTI
INCRETINS IN THE TREATMENT OF DIABETES

TOMISLAV BULUM, LEA SMIRM]-DUVNJAK, NIKICA CAR, @ELIKO METELKO*

Deskriptori: [e}erna bolest, tip 2 — patofiziologija, farmakoterapija; Inkretini — fiziologija, analozi i derivati, terapijska
upotreba; Peptid 1 sli~an glukagonu — fiziologija, analozi i derivati, terapijska upotreba; Inzulinotropni poli-
peptid ovisan o glukozi — fiziologija, analozi i derivati, terapijska upotreba; Inhibitori dipeptidil-peptidaze-4
— terapijska upotreba; Hipoglikemici — terapijska upotreba

Sa’etak. Trenuta~no vi{e od 200 milijuna ljudi u svijetu boluje od {e}erne bolesti, a {e}erna je bolest na {estome mjestu
uzroka smrti. Vi{e od 90% oboljelih uklju~uje osobe s tipom 2 {e}erne bolesti koja nastaje kao rezultat nedovoljnog lu~enja
inzulina iz beta-stanica guf{tera~e ili zbog rezistencije perifernog tkiva na inzulin. U po~etku lije~enja poma e promjena
“ivotnih navika koja uklju~uje dijabeti~ku prehranu, redovitu tjelovje™bu i kontrolu tjelesne te“ine. U ve}ine bolesnika s
vremenom dolazi do pogor{anja glikemije te je indicirano primijeniti lijekove u regulaciji {e}erne bolesti. Unato~ postoje}oj
terapiji u ve}ine oboljelih od {e}erne bolesti tipa 2 kontrola glikemije i dalje ne zadovoljava, mjerena glukoliziranim hemo-
globinom (HbALc). Inkretinski mimetici i inhibitori enzima dipeptidil-peptidaza-4 (DPP-1V) nova su skupina lijekova koja
je odobrena u lije~enju {e}erne bolesti tipa 2, a koji dovode do zna~ajno bolje regulacije glikemije mjerene glikemijom
nata{te i glukoliziranim hemoglobinom. Inkretinski mimetici i inhibitori DPP-IV novi su lijekovi koji }e vjerojatno zna~ajno
pridonijeti boljoj regulaciji glikemije u osoba s tipom 2 {e}erne bolesti.

Descriptors: Diabetes mellitus, type 2 — physiopathology, drug therapy; Incretins — physiology, analog and derivatives,
therapeutic use; Glucagon-like peptide 1 — physiology, analogs and derivatives, therapeutic use, Gastric in-
hibitory polypeptide — physiology, analogs and derivatives, therapeutic use; Dipeptidyl-peptidase IV inhibi-
tors — therapeutic use; Hypoglycemic agents — therapeutic use

Summary. Nowadays, diabetes affects about 200 million people worldwide, and represents the sixth-leading cause of
death. Approximately 90 to 95% of those affected have type 2 diabetes, caused by two main mechanisms: insulin defi-
ciency or peripheral insulin resistance. Early in the approach, diabetic patients are encouraged to make healthy lifestyle
modifications including changes in diet, exercise patterns, and weight control. However, in most of patients, as the disease
progresses, pharmacologic treatment becomes necessary. Despite the many pharmacological treatment modalities currently
available, glucose control remains unsatisfactory in the type 2 diabetes population as evidenced by average hemoglobin Alc
(HbALc). The incretin mimetics and DPP-1V inhibitors are the new class of medications available for treating patients with
diabetes type 2. The glycemic profiles of patients after administrations of incretin mimetics and DPP-1V inhibitors show
improvement in postprandial glucose levels and ultimately in HbA1c. Therefore, incretin mimetics and DPP-IV inhibitors
may play a clinically significant role in the treatment of patients with type 2 diabetes.
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U ve}ine oboljelih od {e}erne bolesti tipa 2 hiperglikemi-
ja je posljedica nemogu}nosti inzulinske sekrecije iz beta-
stanica gu{tera~e da adekvatno kompenzira rezistenciju pe-
rifernog tkiva.! Rezultati velike studije UKPDS pokazali su
da je iscrpljenje beta-stanica gu{tera~e progresivni fenomen
koji obja{njava za{to je tijekom vremena potrebno poja~ati

* Sveu-~ili{na Klinika za dijabetes, endokrinologiju i bolesti metabo-
lizma Vuk Vrhovac, Medicinski fakultet Zagreb (Tomislav Bulum, dr.
med.; prof. dr. sc. Lea Smir~i}-Duvnjak, dr. med.; prof. dr. sc. Nikica Car,
dr. med.; prof. dr. sc. @eljko Metelko, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. T. Bulum, Sveu~ili{na klinika Vuk Vrhovac,
Dugi dol 4a, 10000 Zagreb, e-mail: tbulum©net.hr

Primljeno 5. velja~e 2008., prihva}eno 24. travnja 2008.

195



T. Bulum i sur. Inkretinski mimetici i inhibitori DPP-IV u lije~enju {e}erne bolesti tipa 2

Lije~ Vjesn 2008; godif{te 130

terapiju unato~ postoje}oj terapiji dijetom, metforminom,
derivatima sulfonilureje ili inzulinom.2® Metformin je naj-
~e{}e propisivani lijek prve linije u lije~enju {e}erne bolesti
tipa 2 koji je pokazao svoju sigurnost i u~inkovitost u mono-
terapiji, a i u kombinaciji s ostalim lijekovima, kao i s inzu-
linom.*® Naj~e{}e kori{tena kombinacija oralnih hipoglike-
mika u lije~enju {e}erne bolesti tipa 2 je kombinacija met-
formina i derivata sulfonilureje zbog njihove sigurnosti i
u~inkovitosti, kako u monoterapiji tako i u kombinaciji.*"-°
Pitanje koju terapiju dati kada kombinacija ovih dvaju lije-
kova vi{e nije u~inkovita u regulaciji glikemije tema je broj-
nih debata u modernoj dijabetologiji. Dodatak inzulina ili
tiazolidindiona logi~na je opcija, ali oba imaju nuspojavu
dobivanja na tjelesnoj te“ini u bolesnika koji su ve}inom
ionako pretjerano te{ki ili pretili, a posljednja istra”ivanja
upu}uju na to da tiazolidindioni pove}avaju i kardiovasku-
larni rizik."12U bolesnika s tipom 2 {e}erne bolesti u kojih
je tjelesnate™ina vi{e od 40% ve}a od njihove idealne te"ine,
8 puta je pove}an mortalitet.!? S druge strane, gubitak tjele-
sne te”ine ima pozitivan u~inak na metabolizam smanjuju}i
vrijednost glikemije nata{te i vrijednost HbA1c.? Smanjenje
tjelesne te"ine tako|]er pobolj{ava lipidni status i hiperten-
ziju smanjuju}i tako kardiovaskularni rizik koji je kod 0so-
ba koje boluju od {e}erne bolesti povi{en.’? Unato~ sve
ve}em broju lijekova u regulaciji {e}erne bolesti, ve}ina bo-
lesnika i dalje ima nezadovoljavaju}e vrijednosti glikemije.
Prema Ameri~kom udru”enju za dijabetes (ADA), od oko
19 milijuna oboljelih od {e}erne bolesti u SAD-u tek tre}ina
ima vrijednosti glukoliziranog hemoglobina ispod 7%,*** a
neregulirana {e}erna bolest pove}ava rizik od kroni~nih
komplikacija uklju~uju}i kardiovaskularne bolesti, retino-
patiju, nefropatiju i neuropatiju. Inkretinski mimetici i inhi-
bitori dipeptidil-peptidaze IV nova su vrsta lijekova koji re-
guliraju glikemiju djeluju}i na vi{e mehanizama i koji zna-
~ajno sni"avaju vrijednost glikemije nata{te i HbAlc.

Inkretini

Jo{ 1906. godine Moore je otkrio da se lu~enje inzulina iz
gu{tera~e mo’e stimulirati supstancijom koja se nalazi u
sluznici dvanaesnika.** Godine 1932. La Barre je nazvao te
neidentificirane supstancije koje djeluju na regulaciju glike-
mije inkretini. * Trideset godina poslije Mclntyre i suradni-
ci pokazali su da supstancije koje se lu~e iz crijeva utje~u na
sekreciju inzulina nakon unosa hrane.** Nekoliko godina
poslije otkriven je polipeptid koji inhibira izlu~ivanje “elu-
~ane Kiseline u eksperimentalnih “ivotinja i nazvan je »ga-
stric inhibitory polypeptide«.t” Kasnije se pokazalo da je
njegov u~inak na inhibiciju lu~enja ~elu~ane kiseline slab, a
da taj protein mnogo ja~e utje~e na lu~enje inzulina pri po-
vi{enim vrijednostima glikemije, pa je predlo eno da mu se
ime promijeni u »glucose-dependent insulinotropic polypep-
tide» (inzulinotropni polipeptid ovisan o glukozi), a danas
su u uporabi oba naziva.*** Godine 1983. kloniran je gen
koji kodira glukagon, kao i njegov prekursor, proglukagon,
te se pokazalo da proglukagon u sebi sadr~ava dvije sekven-
ce peptida sli~nih glukagonu.? Proglukagon se u gu{tera~i
prevodi u glukagon te jo{ neke peptide koji su biolo{ki ne-
aktivni.?2% S druge strane, proglukagon se u L-stanicama
crijeva prevodi u »glucagon-like peptide-1« (GLP-1), »glu-
cagon-like peptide-2« (GLP-2) i glicentin.?+%* GLP-1 ima
sna“an inzulinotropni u~inak, dok je GLP-2 regulator rasta
tankog crijeva.?-2° Danas postoje dva glavna inkretinska
hormona, GIP i GLP-1, koji su zajedno odgovorni za tzv.
inkretinski efekt (slika 1). Inkretinski koncept nastao je
nakon opservacije da kod zdravih pojedinaca nakon oralnog

196

glukoza/glucose
mmol/L

A glukoza/glucose
‘ --- peros

p—\"

inzulin/insulin
pIU/mL

20 == ’ A AN

0 >

Modificirano prema Nauck M, Stéckmann F, Ebert R, Creutzfeldt W. Reduced
incretin effect in type 2 (non-insulin-dependent) diabetes. Diabetologia
1986;29:46-52.

Slika 1. Inkretinski efekt
Figure 1. The incretin effect

unosa glukoze dolazi do zna~ajnog lu~enja inzulina u odno-
su na intravenski unos glukoze kada takvog odgovora
nema.? Za to lu~enje inzulina stimulirano hranom poznato i
kao »inkretinski efekt», odgovorna su dva probavna pepti-
da, GIP i GLP-1,* a taj efekt je zna~ajno smanjen kod osoba
oboljelih od tipa 2 {e}erne bolesti. GIP je 42-aminokiselin-
ski polipeptid koji lu~e endokrine K-stanice smje{tene u
dvanaesniku i proksimalnom jejunumu kao odgovor na unos
ugljikohidrata, masti i aminokiselina, a masti su najja~i sti-
mulator lu~enja GIP-a. %32 GIP poti~e lu~enje inzulina ve"u-
}i se za specifi~ne receptore smje{tene na membrani beta-
stanica.®® GLP-1 je 30-aminokiselinski peptid s otprilike
50%-tnom homologno{}u s glukagonom kojilu~e L-stanice
lokalizirane u distalnom dijelu ileuma i kolonu.*®* GLP-1 se
izlu~uje kao odgovor na ingestiju mesa, lipida i ugljikohi-
drata.*-* GLP-1 tako]er djeluje na izlu~ivanje inzulina iz
beta-stanica ve u}i se za specifi~ne membranske receptore,
kao i GIP.®® Me|utim, za razliku od GIP-a, GLP-1 osim {to
stimulira lu~enje inzulina iz beta-stanica pove}ava biosin-
tezu inzulina, stimulira rast i proliferaciju beta-stanica, inhi-
bira sekreciju glukagona, inhibira jetrenu produkciju gluka-
gona, usporava motilitet “eluca i stvara osje}aj sitosti te na
taj na~in reducira unos hrane®-* (slika 2). Istra ivanja su
pokazala da GLP-1 ima i kardioprotektivno i neuroprotek-
tivno djelovanje, {to je tako]er va™no kod osoba koje boluju
od {e}erne bolesti.**® Nekoliko studija u kojima je GLP-1
davan u sedmodnevnoj i 6-tjednoj kontinuriranoj infuziji te
supkutano 3 tjedna pokazalo je da dolazi do zna~ajnog
pobolj{anja glikemije i redukcije glukoliziranog hemoglo-
bina te smanjenja tjelesne teine.** U ispitivanih osoba
do{lo je do dvostrukog pove}anja inzulinske osjetljivosti uz
povel}anje sekrecije inzulina.52 Smanjeni inkretinski efekt u
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—> Poboljsanje funkcije beta-stanice
Functional improvements in beta cell

« Stimulira luéenje inzulina ovisno o glukozi
Stimulates glucose-dependent insulin release
Povecava sintezu inzulina i stimulira transkripciju
inzulinskih gena

Enhances insulin biosynthesis and stimulates
insulin gene transcription

Pobolj$ava odgovor beta-stanice na glukozu
Improves beta-cell responsiveness to glucose

U¢inak na opstojnost beta stanice

Effects on beta-cell turnover

* Pospjesuje proliferaciju beta-stanica
Promotes beta-cell proliferation

* Smanjuje apoptozu beta-stanica
Decreases beta-cell apoptosis

Slika 2. GLP-1 pobolj{ava funkciju i opstojnost beta-stanice
Figure 2. GLP-1 improves beta-cell function and turnover

osoba oboljelih od {e}erne bolesti tipa 2 mo e teoretski biti
uzrokovan ili smanjenom sekrecijom, ili poja~anom elimi-
nacijom ili oslabljenim efektom inkretinskih hormona.
Oslabljeni u~inak GLP-1 u osoba koje boluju od {e}erne
bolesti tipa 2 nakon unosa hrane posljedica je smanjene
sekrecije hormona.’® Kod identi~nih blizanaca, samo onaj
koji je imao dijabetes imao je smanjenu sekreciju GLP-1, a
i unajbli~e rodbine osobe oboljele od {e}erne bolesti bile su
uredne vrijednosti GLP-1 u plazmi.>*% Sve to upu}uje na to
da poreme}aj lu~enja GLP-1 nije uzrok {e}erne bolesti tipa
2, ve} njezina posljedica. S druge strane, razina GIP-a u
plazmi osoba oboljelih od {e}erne bolesti tipa 2 ista je kao i
kod zdravih pojedinaca, ali je njegovo oslabljeno djelovanje
posljedica postreceptorskog defekta u intracelularnom prije-
nosu, a smanjeni inzulinotropni efekt GIP-a ustanovljen je i
kod najbli“e rodbine oboljelih od {e}erne bolesti tipa 2.5
Tako genetski uzrokovan postreceptorski defekt mo™e uzro-
kovati {e}ernu bolest, ali budu}i da je sli~an defekt pronajen
u 6 grupa oboljelih od {e}erne bolesti razli~ite etiologije,
~ak oboljelih i od sekundarnog oblika {e}erne bolesti, nave-
deni defekt nastaje vjerojatno sekundarno kao posljedica
metaboli~kih poreme}aja u {e}ernoj bolesti. Zaklju~no, i
GLP-1i GIP imaju va nu ulogu u patogenezi {e}erne bole-
sti tipa 2, GLP-1 zbog smanjene sekrecije, a GIP zbog po-
streceptorskog defekta. U ranoj postprandijalnoj fazi (0-20
min) lu~enje inzulina uzrokuju GLP-1 i GIP podjednako,
dok u kasnoj postprandijalnoj fazi (20-120 min) lu~enje in-
zulina uzrokuje samo GLP-1, dok je utjecaj GIP-a oslabljen
jer tada dolazi do prije spomenutog postreceptorskog defek-
ta. S obzirom na to da lu~enje inzulina postprandijalno
uzrokuje uglavnom GLP-1 te da on za razliku od GIP-a ima
i druge utjecaje na regulaciju glikemije (pove}ava biosin-
tezu inzulina, stimulira rast i proliferaciju beta-stanica, inhi-
bira sekreciju glukagona, inhibira jetrenu produkciju gluka-
gona, usporava motilitet “eluca i stvara osje}aj sitosti), nova
terapija temeljena na inkretinskom efektu osniva se uglav-
nom na GLP-1 ili kombinaciji obaju inkretina, a vrlo rijetko
samog GIP-a. Tako]er je va no re}i da djelovanje inkretina
ovisi o razini glikemije u krvi, tako da u stanju hiperglike-
mije dolazi do njihova poja~anog djelovanja, a pri usposta-
vljanju normoglikemije i njihova razina u plazmi opada,
sprje~avaju}i na taj na~in nastanak hipoglikemije. Lu~enje
GLP-1i GIP-a u tipu 1 {e}erne bolesti je o~uvano.

GLP-1 i GIP u krvi brzo razgraJuje enzim DPP-1\V%8
(slika 3). Vrijeme poluraspada GLP-1 je 1 do 2 minute, a
GIP-a oko 7 minuta.>® DPP-1V je prisutan u mnogim tkivi-

Glu

lle , Ala; Trp ,Leu Lys G
T. eery = 1-2 minute/minutes

Modificirano prema Vilsbgll T, Agersg H, Krarup T, Holst JJ. Similar elimination
rates of glucagon-like peptide-1 in obese type 2 diabetic patients and healthy
subjects. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:220-224.
Slika 3. Endogeni GLP-1 brzo razgra]uje enzim DPP-IV
Figure 3. Native GLP-1 is rapidly degraded by DPP-IV

ma, a njegovom inaktivacijom produljilo bi se djelovanje
inkretind i njihov u~inak na metabolizam ugljikohidrata.

Inkretinski mimetici

Inkretinski mimetici su farmakolo{ke supstancije koje
imitiraju neka djelovanja endogenih inkretina. Neki od njih
djeluju preko receptora, neki su strukturno modificirani
peptidi ili konjugirani analozi. Njihova je zna~ajka da su
otporni na djelovanje enzima DPP-1V i tako ostvaruju glu-
koregulaciju i metaboli~ke efekte inkretina.

Eksendin-4 je peptid, prvi put izoliran iz otrova gu{tera
Heloderma suspectum, koji je strukturalno 50% identi~an
GLP-1, i otporan na djelovanje enzima DPP-IV.%° Zbog nje-
gove otpornosti na enzim DPP-1V poluvrijeme raspada je
26 minuta, za razliku od GLP-1 kojemu je vrijeme polu-
raspada 1-2 minute.5! U tri studije AMIGO (Diabetes Ma-
nagement for Improving Glucose Outcomes) u kojima je sin-
tetski eksendin-4, eksenatid, davan supkutano dva puta na
dan u dozi od 5 i 10 ug osobama sa {e}ernom bole{}u tipa 2
koje su lije~ene ili sulfonilurejom, ili metforminom ili s oba
medikamentna, do{lo je do redukcije glukoliziranog hemo-
globina za 1%, smanjenja tjelesne te'ine za 4-5 kg, bez
zna~ajnih hipoglikemija.®% Eksenatid je tako|er pove}ao
proliferaciju i smanjio apoptozu beta-stanica u eksperimen-
talnih mi{eva.®>% Od zabilje enih nuspojava lije~enja ekse-
natidom naj~e{}a je bila mu~nina koja se javila u oko 30%
bolesnika na po-~etku terapije, a uzrokovana je u~inkom
GLP-1 na usporavanje motiliteta “eluca, no ta nuspojava
tijekom lije~enja kod ve}ine bolesnika nestaje tako da se u
8. tjednu lije~enja tek 8% lije~enih “alilo na mu~ninu.62-%4
Ostale nuspojave (povra}anje, hipoglikemija i dijareja) bile
su rijetke. U oko 40% osoba lije~enih eksenatidom javljaju
se antitijela, vjerojatno kao rezultat razli~itosti u nekim
sekvencama peptida izme|u eksenatida i GLP-1, ali stva-
ranje antitijela nije utjecalo na tijek lije~enja.52% Eksenatid
se izlu~uje putem bubrega, pa je zato u bolesnika sa smanje-
nom bubre™nom funkcijom (klirens kreatinina <30 mL/min)
kontraindicirana njegova primjena. Eksenatid je pod
za{ti}enim imenom Byetta od lipnja 2005. godine u uporabi
u SAD-u radi regulacije glikemije u bolesnika s tipom 2
{e}erne bolesti koji su nezadovoljavaju}e regulirani primje-
nom metformina, sulfonilureje ili obaju lijekova. Ordinira
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Tablica 1. Usporedba GLP-1 agonista i inhibitora DPP-I1V
Table 1. GLP-1 agonists vs DPP-1V inhibitors

Agonisti GLP-1
GLP-1 agonists

Inhibitori DPP-IV
DPP-1V inhibitors

Upotreba injekcija oralno
Administration injection orally available
Koncentracija GLP-1 farmakolo{ka fiziolo{ka
GLP-1 concentrations pharmacological physiological
Mehanizam djelovanja

Mechanisms of action GLP-1 GLP-1+GIP
Sekrecija inzulina et 4
Insulin secretion

Sekrecija glukagona - .
Glucagon secretion

@elu~ano pra njenje inhibirano e
Gastric emptying inhibited

Gubitak te"ine da ne
Weight loss yes no
Proliferacija beta-stanica da da
Expansion of beta-cell mass yes yes
Mu-~nina i povra}anje da ne
Nausea and vomiting yes no
Potencijalno imunogeni da ne
Potential immunogenicity yes no

se dva puta na dan supkutano, iako su danas u izradi i
dugodjeluju}i preparati eksenatid koji bi se davali jedanput
na tjedan.

Liraglutid je analog GLP-1 koji ve u}i se za albumin,
izbjegava razgradnju enzimom DPP-1V i izlu~ivanje bubre-
gomteimapoluvrijeme raspada 10-12 sati.”%To omogu}uje
ordiniranje samo jedanput na dan supkutanom primjenom.
Studije u kojima je liraglutid davan jedanput na dan u bole-
snika sa slabo kontroliranom {e}ernom bole{}u rezultirale
su sni~avanjem glukoliziranog hemoglobina za oko 1%, od-
nosno pokazale su jednaku u~inkovitost u regulaciji glike-
mije kao i glimepirid i metformin, ali uz lije~enje liragluti-
dom do{lo je do zna~ajnog smanjenja tjelesne te ine.®>"
Kao i eksenatid, liraglutid pobolj{ava funkciju beta-stanica
mjereno C-peptidom.® Nuspojave lije~enja liraglutidom su
rijetke, a uklju~uju gastrointestinalne tegobe u obliku mu~-
nina i povra}anja, koje se s vremenom smanjuju.”®’ Tijekom
lije~enja liraglutidom ne dolazi do razvoja antitijela, kao {to
dolazi kod primjene eksenatida, {to potvr|uje njegovu viso-
ku podudarnost s prirodnim peptidom. 7°7

Inhibitori enzima DPP-1V

Alternativni na~in lije~enja inkretinima je upotreba selek-
tivnih inhibitora enzima DPP-1V, koji sprje~avaju razgrad-
nju biolo{kog GLP-1 i produ avaju njegovo djelovanje.
Nakon otkri}a da GLP-1 brzo razgraJuje enzim DPP-1V,
po-~eli su se razvijati selektivni inhibitori enzima DPP-IV.

Vildagliptin i sitagliptin inhibiraju endogeno djelovanje
enzima DPP-IV tijekom 12 sati. Ordinirani oralno u dozi od
100 mg jedanput na dan u lo{e reguliranih osoba s tipom 2
{e}erne bolesti, sami ili u kombinaciji s metforminom, deri-
vatima sulfonilureje te tiazolidindionima, zna~ajno sni~avaju
glikemiju nata{te i postprandijalno, snizuju glukolizirani
hemoglobin za oko 1%, pove}avaju bazalnu i postprandijal-
nu koncentraciju GLP-1, smanjuju bazalnu i postprandijal-
nu razinu glukagona, a ne utje~u na tjelesnu te inu.”>"Vil-
dagliptin i sitagliptin dobro se podnose, a naj~e{}e nuspoja-
ve su nazofaringitis i blaga glavobolja. Budu}i da se oba
inhibitora enzima DPP-IV izlu~uju putem bubrega, potreb-
na je korekcija doze ovisno o stupnju bubre™nog o{te}enja
na 50 mg ili 25 mg. Vildagliptin i sitagliptin su indicirani u
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lije~enju osoba s tipom 2 {e}erne bolesti u kombinaciji s
naj~e{}e upotrebljavanim oralnim hipoglikemicima — met-
forminom, tiazolidindionima ili derivatima sulfonilureje.
Razina biolo{ki aktivnih inkretina koja se posti‘e primje-
nom inhibitora enzima DPP-IV manja je od razine inkretina
koja se postie primjenom inkretinskih mimetika. Zato se
ve} sada predla”e uz inhibitore DPP-1V ordinirati i supstan-
cije koje bi stimulirale izlu~ivanje inkretina i na taj na~in
omogutile postizanje “eljene koncentracije endogenih in-
kretina.® Do sada nije bilo studija u kojima su inhibitori
DPP-1V ordinirani kao monoterapija. Pokazali su se kori-
snima kao dodatak postoje}oj terapiji oralnim hipoglikemi-
cima u osoba s kratkim trajanjem {e}erne bolesti. Dvojbena
je njihova u~inkovitost u dugotrajnom lije~enju {e}erne bo-
lesti jer se pokazalo da s vremenom slabi lu~enje GLP-1, a
dolazi i do slabijeg inzulinskog odgovora i inzulinske osjet-
ljivosti na GLP-1.81#2 S druge strane, postoje mnogi drugi
supstrati na koje djeluje enzim DPP-1V, {to mo e uzrokovati
ne eljene nuspojave. Osim {to inhibiraju razgradnju GLP-1
i GIP-a, inhibitori enzima DPP-1V produ uju djelovanje
raznih neuropeptida kao {to su hipofizni adenilat ciklaza-
aktiviraju}i neuropeptid, neuropeptid Y, supstancija P, ~im-
benik otpu{tanja hormona rasta te razni kemokini, ~ime
mogu uzrokovati nuspojave kao {to su povi{enje krvnog
tlaka, promjenu u upalnim i alergijskim reakcijama.®® En-
zim DPP-1V se tako]er nalazi na membrani T-limfocita u
sklopu molekule CD26 i pridonosi aktivaciji i proliferaciji
T-limfocita, pa bismo inhibiraju}i enzim DPP-1V, mogli su-
primirati imunosni odgovor.®* lako su do sada u ljudi za-
bilje ene samo gastrointestinalne nuspojave, sigurnost pri-
mjene inhibitora DPP-1V kod ljudi pokazat }e budu}nost.

Zaklju~ak

Za lu~enje inzulina stimulirano hranom, poznato i kao
»inkretinski efekt», odgovorna su dva probavna peptida,
GIP i GLP-1. Osobe s {e}ernom bole{}u tipa 2 imaju os-
labljen inkretinski efekt zbog nedovoljne sekrecije GLP-1
odnosno smanjenog u~inka GIP-a. Smanjeno izlu~ivanje
odnosno djelovanje inkretina nastaje sekundarno kao po-
sljedica metaboli~kih poreme}aja u {e}ernoj bolesti tipa 2.
Za razliku od zdravih pojedinaca u kojih oba inkretina pri-
donose podjednako inkretinskom efektu, u osoba koje bo-
luju od {e}erne bolesti tipa 2 u~inak GIP-a je zna~ajno
umanjen u odnosu na GLP-1. Oba inkretina podlije”u brzoj
razgradnji preko enzima dipeptidil-peptidaza IV. U zadnjem
desetlje}u razvijaju se inkretinski mimetici koji imitiraju
djelovanje endogenih inkretina i inhibitori DPP-1V koji pro-
du”uju vrijeme djelovanja endogenih inkretina. Ve}ina in-
kretinskih mimetika oponaf{a djelovanje ponajprije GLP-1
jer je njegov u~inak u regulaciji glikemije mnogo ja~i od
u~inka GIP-a u osoba s tipom 2 {e}erne bolesti. Ti medika-
menti pobolj{avaju glikemiju djeluju}i putem vi{e mehani-
zama, ne uzrokuju}i hipoglikemije, a inkretinski mimetici
uzrokuju i zna~ajni gubitak tjelesne te“ine i obnavljanje
beta-stanica gu{tera~e. Dobro se podnose, mu~nina i po-
vra}anje su naj~e{}e nuspojave, a za sada se rabe kao doda-
tak postoje}im hipoglikemicima u lije~enju {e}erne bolesti
tipa 2. Sigurno je da terapija inkretinskim mimeticima i
inhibitorima DPP-1V ima mnogo prednosti pred postoje}im
lijekovima i zna~i velik napredak u lije~enju osoba s tipom
2 {e}erne bolesti. Me Jutim, zbog mogu}ih ne eljenih djelo-
vanja na imunosni i endokrini sustav i kratkog vremena pri-
mjene u klini~koj praksi, nu™na su daljnja, prospektivna
istra”ivanja njihove u~inkovitosti u lije~enju {e}erne bolesti
tipa 2.
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