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Streszczenie

Otytosc jest jednym z najwiekszych zagrozen zdrowotnych w krajach rozwinigtych. Jednym z najwazniejszych ce-
16w wspotczesnej medycyny jest poznanie fizjologii apetytu i patofizjologii otytosci. Peptyd glukagonopodobny 1
(GLP1) jest produktem proglukagonu wydzielanym po positku przez wyspecjalizowane komorki jelitowe wydzie-
lania wewngtrznego. Nasila wydzielanie insuliny, hamuje wydzielanie glukagonu i proces oprdézniania zotgdka.
GLP1 jest zaangazowany w kontrolg uczucia sytosci i proces kontroli glikemii, a takze wpltywa na apetyt i masg
ciala. Jest rozktadany przez peptydaze dipeptylowg — IV (DDP-1V). GLP1 jest by¢ moze bedzie lekiem w leczeniu
cukrzycy typu 2. Receptor dla GLP1 jest obecny takze w neuronach i odgrywa wazng role w regulacji metaboli-
zmu komérek nerwowych (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 2, 357-362).

Stowa kluczowe: peptyd glukagonopodobny 1, cukrzyca, otylosé, apetyt.
Abstract

Obesity is one of the greatest threats to the health of the developed world. One of the most important aims of
today’s medicine is to understand the physiology of appetite control and the pathophysiology of obesity. Glucagon-
like peptide 1 (GLP1) is a product of proglucagon that is secreted by specialized intestinal endocrine cells after
meal, which stimulates insulin secretion, inhibits glucagon secretion and gastric emptying. GLP1 is involved in
satiety control and glucose homeostasis and it is also able to regulate appetite and to influence the body weight. It
is degraded by the enzyme dipeptidyl peptidase IV (DDP-1V). GLP1 is a promising candidate for treatment of type
2 diabetes mellitus. GLP1 receptor is also present in neurons and it may play an important role in regulating neu-
ronal metabolism (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 2, 357-362).

Key words: glucagon-like peptide, diabetes mellitus, obesity, appetite.

Otylosc jest obecnie jednym z najwigkszych za- Poszukiwanie $rodkéw farmakologicznych,

grozen zdrowotnych mieszkaricow krajow rozwinie-
tych. Skala tego zjawiska powoduje, ze juz od daw-
na mozna mowic o pandemii otylosci. Ponad miliard
ludzi na swiecie ma nadwagg, a ponad 300 milionéw
jest otytych [1]. Dwie trzecie dorostych Ameryka-
néw jest otytych, a tendencje do zbyt duzej masy
ciala coraz czgsciej obserwuje si¢ wsréd dzieci [2].
Szacuje si¢, ze otytos¢ jest przyczyng okoto 300 000
przedwcezesnych zgondéw rocznie w samych tylko
Stanach Zjednoczonych Ameryki, a koszty zwigza-
ne z leczeniem otylych pacjentéw przekraczajg
100 miliardéw dolaréw rocznie [3, 4]. Otylos¢ jest
Scisle zwigzana z wystgpowaniem innych chordb,
przede wszystkim cukrzycy, nadcisnienia tgtnicze-
go, choroby wieicowej i miazdzycy [5].

ktére mogtyby skutecznie poméc w zwalczaniu tej
epidemii, wymaga dokladnego poznania fizjolo-
gicznych mechanizméw kontroli apetytu i patofi-
zjologicznych podstaw otylosci. W ostatnim cza-
sie szczegllng uwage zwraca si¢ na ukiad przeka-
Znikéw wytwarzanych w komdrkach tkanki
ttuszczowej, trzustki i w enterocytach, ktére sg in-
tegrowane w osrodkowym uktadzie nerwowym
1 majg istotne znaczenie dla podwzgdrzowej kon-
troli uczucia sytosci, pobierania pokarmu i kontro-
li masy ciata [6-8]. Wsrdd tych substancji sg za-
rowno przekazniki stymulujace apetyt, takie jak
grelina, jak i hamujgace uczucie glodu i ogranicza-
jace ilos¢ pobieranego pokarmu, np.: polipeptyd
YY, oksyntomodulina, peptydy trzustkowe (chole-
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cystokinina) oraz peptyd glukagonopodobny 1,
i inne: melanokortyna, oreksyna, amylina [9]. Po-
tencjalne cele terapeutyczne powinny opiera¢ si¢
na hamowaniu glukoneogenezy watrobowej, sty-
mulacji uwalniania insuliny, wzmacnianiu dziata-
nia insuliny i obnizaniu tluszczowej masy ciata
[10]. System kontroli apetytu jest mechanizmem
ztozonym z licznych elementéw, do ktdérych nale-
73 takze peptydy glukagonopodobne, przede
wszystkim GLP1. Kazda sciezka przekazywania
sygnaléw w tym mechanizmie jest potencjalnym
miejscem uchwytu dla nowych lekéw w leczeniu
otytosci zwigzanych z GLP1 [11].

Peptydy glukagonopodobne 112 (GLP1 and 2
— glucagon-like peptide), sa strukturalnymi frag-
mentami proglukagonu, ktéry sktada si¢ ze 179
aminokwas6éw: glicyny przy N-koricu peptydu,
czasteczki glukagonu i dwoch peptydéw glukago-
nopodobnych [12]. Glukagon jest polipeptydem
ztozonym z 29 aminokwaséw, syntetyzowanym,
przechowywanym 1 uwalnianym z komoérek A
trzustki. Nalezy do rodziny polipeptydow sekrety-
nowych z uwagi na podobieristwo strukturalne do
sekretyny jelitowej. Do rodziny tej nalezy takze
wazoaktywny peptyd jelitowy (VIP) i peptyd ha-
mujacy czynnos¢ zotadka (GIP). Dziatanie biolo-
giczne glukagonu wigze si¢ z ukiadem recep-
tor—cyklaza adenylowa—cAMP i pobudzaniem ak-
tywnosci kinazy biatkowej A 1 fosforylacjg
enzymoOw. Glukagon moze takze dziala¢ przez
cykl inozytolofosfolipidowy, z posrednictwem IP;,
ktéry mobilizuje uwalnianie jonéw wapnia i akty-
wuje kinaze C. Fizjologiczna rola glukagonu pole-
ga na nasilaniu glikogenolizy i glukoneogenezy,
a takze na zwiekszeniu wydzielania ciat ketono-
wych w wyniku procesu utleniania dlugotanicu-
chowych kwaséw ttuszczowych. W komdrkach
tkanki ttuszczowej glukagon wzmaga lipolizg.

Enzymatyczna obrébka proglukagonu ma klu-
czowe znaczenie nie tylko dla powstawania czyn-
nego glukagonu, ale takze dla prawidlowego wy-
twarzania peptydéw glukagonopodobnych. Do-
Swiadczenia na modelu zwierzgcym pokazujg, ze
niedobdr, brak lub nieprawidiowosci w dziataniu
konwertazy 1 i1 2 skutkujg licznymi nieprawidto-
wosciami w obrebie uktadu wydzielania wewngtrz-
nego u myszy, wynikajacymi z uposledzonego
procesu powstawania glukagonu, glicentyny, oksyn-
tomoduliny i peptydéw glukagonopodobnych [13].

Celem pracy jest przedstawienie aktualnego
stanu wiedzy na podstawie najnowszego pismien-
nictwa na temat funkcji i mozliwosci potencjalne-
go zastosowania GLP1 w farmakoterapii otytosci,
cukrzycy i innych schorzen.

Peptyd glukagonopodobny 1 jest jelitowym
hormonem peptydowym, ktéry pobudza wydziela-
nie insuliny, ma dziatanie protekcyjne w stosunku

do komérek [ trzustki, hamuje wydzielanie gluka-
gonu, a takze opdznia proces oprézniania zotgdka
i thumi uczucie gltodu, w zwigzku z czym zmniej-
sza ilos¢ pobieranego pokarmu i wptywa korzyst-
nie na masg ciata [14].

GLP1 wplywa hamujaco na proces apoptozy
komorek [3 trzustki i ma w stosunku do nich dzia-
tanie ochronne. Agonisci receptora GLP1 stymu-
lujg wzrost i réznicowanie komérek 3, a takze
wplywajg na proces réznicowania miodych ko-
moérek trzustkowych w kierunku komérek [
[15-17]. Zdaniem autorO6w stwarza to nowe moz-
liwosci hodowli komérek beta i przeszczepiania
ich chorym na cukrzycg typu 1 i niektérym ciezko
chorym na cukrzyce typu 2. Buteau et al. [18] po-
twierdzaja cytoprotekcyjne dziatanie GLP1 w sto-
sunku do komoérek 3 poddanych in vitro dziataniu
duzych stezen glukozy, kwasu palmitynowego
i mieszanki tych dwéch zwigzkéw, ktére w duzych
stezeniach dzialajg toksycznie w stosunku do ba-
danych komoérek. Pobudzenie receptora GLP1
bezposrednio wptywa na przekazywanie sygnatow
w uktadzie kontrolujacym proces proliferacji
przez nasilenie ekspresji genu pdx-1, a takze zaan-
gazowanie uktadu innych przekaznikéw komoérko-
wych i enzyméw, np. kinazy proteinowe;j c-src [19].
Z punktu widzenia powinowactwa GLP1 do jego
receptora, najwazniejszym miejscem jest lizyna
w pozycji 288 [20]. Jej zamiana na alaning lub ar-
gining znacznie zmniejsza powinowactwo ligandu
do receptora.

Peptydy glukagonopodobne wystepujg nie tyl-
ko w wyspach trzustkowych, ale takze w komor-
kach dokrewnych jelit. Rola peptydéw glukagono-
podobnych nie zostata do tej pory w petni jedno-
znacznie okreslona. Wiadomo, ze GLPI jest
wydzielany przez komoérki L jelita cienkiego w od-
powiedzi na bodziec chemiczny, jakim sg spozy-
wane weglowodany i ttuszcze. GLP1 nasila wy-
dzielanie insuliny, takze u pacjentéw chorujacych
na cukrzyce typu 2, u ktérych efekt ten moze by¢
szczegblnie wyrazny [20]. GLP1 hamuje wydzie-
lanie glukagonu, opdZnia proces oprdzniania zo-
tadka, hamuje apetyt i zmniejsza pobieranie po-
karmu, a takze zwigksza ekspresje genéw glukoki-
nazy bioracej udzial w wydzielaniu insuliny. Te
biologiczne wiasciwosci GLP1 sprawialy, ze byt
od kilku lat brany pod uwagg jako kandydat na no-
wy lek w leczeniu otytosci, szczegdlnie u pacjen-
tow chorujacych na cukrzyce typu 2 [21]. GLPI
podawany dozylnie podlegat jednak szybkiemu
rozktadowi enzymatycznemu, co opdZniato wpro-
wadzenie do fazy badan klinicznych. Nowe mozli-
wosci stworzylo opracowanie pochodnych GLP1
niepodlegajacych rozktadowi enzymatycznemu
pod wpltywem peptydazy dipeptydylowej IV
(DDP-1V), a takze inhibitoréw DDP-1V oraz ago-
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nistow receptora GLP1, ktére moga by¢ podawane
doustnie i wywierajg korzystny wptyw na gospo-
darke weglowodanowg oraz charakteryzuja sig¢
niewielkg liczbg dziatai niepozadanych. Do inhi-
bitoréw DDP-IV nalezy K579, ktéry u szczuréw
hamuje rozwdj hiperglikemii popositkowej,
zwigksza sekrecj¢ insuliny i aktywnych form
GLP1 [22], a takze dwa nowe analogi GLPI,
w ktorych alaning w pozycji 8 zastgpiono innymi
aminokwasami: abu-8-GLP1 i val-8-GLP1 [23].
Miejscem, ktérego modyfikacja poprawia odpor-
nos¢ peptydu na DDP-IV jest takze histydyna
w pozycji 7 i glutamina w pozycji 9 [24]. Do ago-
nistow receptora GLP1 nalezy ekstendyna 4 — na-
turalny peptyd izolowany z jaszczurek Heloderma
[25]. Badania kliniczne z ekstendyng sg prowa-
dzone od ponad szesciu miesigcy, a ich wyniki wy-
daja si¢ bardzo obiecujace, szczegdlnie u pacjen-
téw chorujacych na cukrzyce typu 2 [26].
Pierwsze préby klinicznego zastosowania
GLP1 dajg obiecujace efekty. Meier et al. przepro-
wadzili badania GLP1 jako czynnika pozwalajace-
go utrzymac normoglikemi¢ u pacjentéw choruja-
cych na cukrzyce typu 2 poddanych duzym zabie-
gom operacyjnym [27]. W badaniu wzi¢to udziat
osmiu pacjentéw (pigciu mezczyzn i trzy kobiety)
w wieku 49 lat + 15 lat, otytych (wskaZnik masy
ciata 28 + 3 kg/m?), u ktérych stezenie hemoglo-
biny glikowanej wynosito 8,0 = 1,9%. Pacjenci
otrzymywali 8-godzinne dozylne wlewy GLP1 lub
placebo od drugiej do 6smej doby po zabiegu ope-
racyjnym, w dawce 1,2 pmol/kg/min. U pacjen-
tow, ktérzy otrzymywali GLP1 zanotowano
istotne statystycznie obnizenie st¢zenia glukozy,
bliskie normoglikemii, a takze zwigkszenie wy-
dzielania insuliny i zahamowanie wydzielania glu-
kagonu. W czasie podawania GLP1 nie obserwo-
wano incydentéw hipoglikemii, ktére sg czgstym
powiktaniem tradycyjnej insulinoterapii. Mimo ze
grupa poddana terapii GLP1 byla nieliczna, wyni-
ki badania wydajg si¢ obiecujace. Korzystne dzia-
tanie hipoglikemizujace GLP1 sugerujace, ze
czynnik ten moze sta¢ si¢ w przyszlosci waznym
elementem terapii chorych na cukrzyce typu 2, po-
twierdzajq takze doswiadczenia Degna et al. [28].
Korzysci wynikajace z potencjalnego stoso-
wania GLP1 u chorych na cukrzyce typu II wyni-
kajg nie tylko z oddziatywania na gospodarke we-
glowodanowg, ale takze z wpltywu na pobieranie
pokarmu i obnizenie masy ciala. Naslund et al.
stosowali rekombinowany GLP1 (rGLP1) u dzie-
wietnastu zdrowych, ale otytych (BMI = 39 kg/m?)
ochotnikéw przez 5 dni w postaci statego wlewu
podskérnego (12,7 mmol/h, dawka dobowa —
304,8 mmol/24 h) lub w postaci czterech iniekcji
podskérnych przed gtéwnymi positkami (76 nmol
30 minut przed positkiem, cztery razy dziennie)

[29]. Podawanie rGLP1 kazdg z badanych metod
skutkowato 15% zmniejszeniem ilosci pobierane-
go pokarmu w czasie kazdego positku, a srednia
utrata masy ciata wynosita 0,55 kg po pigciu dni-
ach terapii. Zaobserwowano takze zwolnienie pro-
cesu oprézniania zotadka, wieksze po terapii prze-
rywanej niz ciaglej. Autorzy sugeruja, ze wiasnie
zwolnienie pasazu zolgdkowego lezy u podstaw
wczesniej wystepujacego 1 dlugotrwatego uczucia
sytosci, ktére powoduje zmniejszenie apetytu i ilo-
Sci pobieranego pokarmu oraz obnizenie masy cia-
ta. Nauck et al. sugeruja, ze GLP1 jest skutecznym
lekiem normalizujacym glikemi¢ takze u chorych
zywionych pozajelitowo [30].

Feltrin et al. uwazaja, ze wydzielanie GLP1
pod wplywem dziatania kwaséw tluszczowych
znajdujacych sie w swietle jelita zalezy od dtugo-
$ci faiicuchéw kwaséw ttuszczowych [31]. 12-we-
glowy taincuch kwasu laurynowego hamuje apetyt
i stymuluje wydzielanie GLP1 i cholecystokininy
w stopniu znaczaco wigkszym niz 10-weglowy
taricuch kwasu dekanowego.

Osobnym zagadnieniem, ktéremu poswigca
si¢ coraz wiecej uwagi, sg potencjalne interakcje
GLP1 z lekami stosowanymi w leczeniu otylosci
i cukrzycy typu 2. Niektérzy autorzy sugeruja, ze
dzialanie lekow ograniczajacych wchtanianie thu-
szcz6w, np. Orlistatu, moze by¢ czgsciowo oparte
na zmianie wydzielania hormonéw jelitowych,
w tym GLP1 [32]. Niekt6rzy naukowcy przypu-
szczaja takze, ze przyszioscig leczenia otylych
chorych na cukrzyce typu 2 jest kombinowana te-
rapia biguanidami (np. metforming) i inhibitorami
DDP-1V, ktéra skutkuje zwigkszonym stezeniem
GLP1 w surowicy krwi i w zwigzku z tym —
zmniejszonym apetytem i iloscig przyjmowanego
pokarmu oraz obnizeniem masy ciata [33].

Badania na modelach zwierzecych i ludzkich
sugerujg, ze GLP1 moze by¢ zaangazowany w re-
gulacje gospodarki wodno-elektrolitowej. Gutz-
willer et al. badali wptyw GLP1 podawanego do-
zylnie na wydalanie wody i jonéw sodu u pigtna-
stu zdrowych i szesnastu otytych (BMI = 36 kg/m?)
ochotnikéw obcigzonych podaniem 9,9 g NaCl [34].
Analizie poddano wydalanie jonéw sodu z mo-
czem, wskaznik GFR (glomerular filtration rate)
i diurez¢. Dozylny wlew GLP1, trwajacy trzy go-
dziny, spowodowal u zdrowych ochotnikéw
wzrost wydalania jonéw sodu z moczem od 74 +
+ 8 mmol/180 min do 143 + 18 mmol/180 min.
U otylych mgzczyzn zaobserwowano znaczacy
wzrost wydalania jonéw sodu z moczem od
59 mmol/180 min do 96 mmol/180 min, zahamo-
wanie wydalania jonéw H* od 1,1 pmol/180 min
do 0,3 pmol/180 min i zmniejszenie wartosci
wskaznika GFR o 6%. Wyniki te sugeruja udziat
GLP1 w regulacji gospodarki wodno-elektrolito-
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wej na poziomie blizszego odcinka cewki moczo-
wej 1 prawdopodobne wtasciwosci nefroprotek-
cyjne GLP1.

Nerki majg zasadnicze znaczenie dla procesu
wydalania GLPI. Przewlekte uposledzenie ich
funkcji moze op6zniac ten proces, co zdaniem Me-
iera et al. moze wptywac na farmakokinetyke i far-
makodynamike potencjalnych lekéw — pochod-
nych GLP1 nierozktadanych przez DDP-1V, a be-
dacych nadziejg dla oséb otytych chorujacych na
cukrzyce typu 2 [35].

Badania na modelu zwierzecym sugeruja, ze
GLP1 moze wptywaé na czynno$¢ uktadu serco-
wo-naczyniowego przez receptory nikotynowe
1 muskarynowe w obrgbie osrodkowego ukladu
nerwowego [36]. Autorzy badania podawali GLP1
w dawkach 100, 500 i 1000 ng/10 pmol do komér
mozgu samcom szczurOw rasy Wistar, a badane
wskazniki — ci$nienie tgtnicze i czestos¢ akcji ser-
ca — oceniano przed podaniem leku oraz przez pét
godziny trwania infuzji. Jednoczesnie podawano
takze antagonist¢ receptora nikotynowego i mu-
skarynowego. Zaobserwowano, ze GLP1 podnosit
wartos¢ cisnienia tetniczego krwi i czestos¢ akceji
serca, a kazdy z tych efektow byl wywotany dzia-
taniem przez inny receptor.

GLPI1 okazat si¢ skutecznym lekiem, ktory
w badaniu Nikolaidisa zastgpit tradycyjne dozylne
wlewy glukozy, insuliny i potasu u chorych z prze-
bytym zawalem migsnia sercowego i uposledzong
funkcja skurczowa lewej komory [37]. Terapia
GLP1 nie wymaga podawania takich ilosci pty-
néw jak wlewy tradycyjne. Badaniu poddano
dwudziestu dwoéch pacjentéw: dziesigciu pacjen-
tow po zawale migsnia sercowego, z frakcjg wy-
rzutowg < 40%, ktérzy przebyli zabieg reperfuzji
naczyn wieficowych i otrzymywali 72-godzinny
wlew GLP1 (1,5 mmol/kg/min), oraz jedenastu
pacjentéw, ktérzy stanowili grupe kontrolna, le-
czong w sposob tradycyjny. Echokardiograficzng
ocen¢ wskaznikéw migsnia serca wykonano u nich
po zabiegu reperfuzji i po zakonczeniu leczenia
GLP1. U chorych grupy badanej zaobserwowano
znaczacg poprawe frakcji wyrzutowej (z 29 + 2%
do 39 +2%) i parametréw kurczliwosci catkowio-
tej 1 odcinkowej migsnia lewej komory serca. Ko-
rzys$ci wynikajace z leczenia GLP1 nie zalezaty od
miejsca zawatu migsnia sercowego ani od réznic
dotyczacych wywiadu diabetologicznego, a dzia-

Pismiennictwo

tania niepozadane ograniczyly si¢ do przejscio-
wych dolegliwosci zotadkowo-jelitowych.

Gilman et al. sugeruja, ze GLP1 dziala przez
receptory zwigzane z cAMP, powodujac naptyw
jonéw wapnia nie tylko do komoérek trzustki, ale
takze do neuronéw, w ktérych wykazano obecnos¢
receptoréw dla GLP1 [38]. Autorzy wykazali, ze
poddajac neurony hipokampa wstgpnemu dziata-
niu GLP1, a nastgpnie dziataniu glutaminianu
mozna ostabi¢ odpowiedZ komérek na ten czyn-
nik, ostabiajac tez proces depolaryzacji btony ko-
moérkowej. Na tej podstawie mozna przypuszczac,
ze GLP1 odgrywa znaczng role w regulacji meta-
bolizmu bton komérkowych i wptywa na przezy-
walnos¢ komorek.

During et al. donosza, ze GLP1 i jego receptor
znajdujg si¢ we wszystkich czgsciach mézgu i sg
zZaangazowane w procesy uczenia i zapamigtywa-
nia [39]. Zdaniem naukowcOw moézgowy receptor
GLP1 jest nowym, obiecujagcym celem dla poten-
cjalnych lekéw o dzialaniu neuroprotekcyjnym
i prokognitywnym.

Badania japoriskie prowadzone na modelu zwie-
rzgcym wykazaly, ze podawanie GLP1 do komor
moézgu kurczakéw hamuje ich apetyt i ogranicza
ilos¢ pobieranego pokarmu, a dzialanie to jest naj-
prawdopodobniej zwigzane przede wszystkim z ob-
szarem podwzgérza [40]. GLP1 jest syntetyzowany
w osrodkowym uktadzie nerwowym i wedtug Sarka-
ra et al. jest zaangazowany w proces podwzgdorzowo-
przysadkowej kontroli apetytu i ilosci pobieranego
pokarmu nie tylko u zwierzat, ale i u ludzi [41].

Peptydy glukagonopodobne, w tym GLP1, byty
od dawna znane fizjologom jako ,,produkty ubocz-
ne” procesu aktywacji glukagonu. Obecnie wiado-
mo, ze pelnig wazng rolg w kontroli gospodarki we-
glowodanowej. Nowe doswiadczenia prowadzone
na modelach zwierzecych sugeruja, ze GLP1 ma
szeroki zakres dziatania, a receptory dla tego pepty-
du znajdujg si¢ w wielu tkankach poza przewodem
pokarmowym [42]. Uzyskanie przez GLP1 statusu
nowego leku w leczeniu otytych chorych na cukrzy-
ce typu 2 wydaje si¢ jedynie kwestig czasu, ponie-
waz w wielu osrodkach sg juz prowadzone badania
kliniczne z uzyciem GLP1. Z dostgpnego piSmien-
nictwa wynika, ze GLP1, jego pochodne i czynniki
wptywajace na DDP-IV stanowig ciekawy kierunek
badan, ktéry moze przynies¢ nowe rozwigzania
w farmakoterapii otylosci i cukrzycy.
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