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:__'J_K. R -
: \Lekl peptydowe, ktore oddzialywalyby z dwoma

receptorami hormonalnyml jednoczesnie juz od dlugiego czasu przyciagaly zainteresowanie
naukowcow majacych nadzieje na stworzenie nowej metody leczenia cukrzycy. Wielu z nich
z nadzieja patrzy na pojawiajace sie dane kliniczne na temat nowej klasy lekow
przeciwcukrzycowych zaprojektowanych na wzor hormonow jelitowych zwanych
inkretynami, ktore stymuluja wyrzut insuliny z komodrek beta trzustki.

Mimetyki inkretyny znajdujace sie obecnie na rynku dziataja modulujaco tylko na jeden receptor. Na
przyktad eksenatyd oraz liraglutyd wykazuja powinowactwo do receptora dla peptydu
glukagonopodobnego typu 1 (glucagon-like-peptide-1 - GLP-1). Adekwatna kontrole glikemii mozna
uzyska¢ dzieki zastosowaniu tych lekéw w duzych dawkach, co czesto wywoluje u pacjenta wymioty
i nudnosci. Odlegtymi skutkami terapii jest zwiekszone ryzyko wystapienia zapalenia trzustki, raka
trzustki oraz raka tarczycy.

Problem z receptorami GLP-1 polega na tym, ze nie znajduja sie one tylko i wylacznie na komoérkach
jelitowych. Znajduja sie bowiem takze na powierzchni komorek innych organow, zwlaszcza tarczycy,
trzustki, opon mézgowych, nerki i kosci. W marcu biezgcego roku Amerykanska Agencja Zywnosci
i Lekow rozpoczela przeglad badan dotyczacych agonistow GLP-1 i ich wptywu na ryzyko
zachorowania na zapalenie trzustki oraz wystapienia zmian przedrakowych w jej komorkach. We
wrzesniu tego roku francuska firma Sanofi wycofata ze sprzedazy w Stanach Zjednoczonych
lixisenatyd - wstrzykiwany raz dziennie agonista GLP-1 - ze wzgledu na niejednoznaczny profil
bezpieczenstwa leku odnosnie objawow sercowo-naczyniowych.

Wedtug producentéw leku, farmaceutyk, ktéry oddzialuje z dwoma receptorami jednoczesnie moze
stanowié rozwiazanie bardziej przypominajace - utracone przez chorych - procesy fizjologiczne.
Nadzieja zwiazana ze stosowaniem tych lekéw wynika z tego, Zze mogtyby by¢ one stosowane
w nizszych dawkach, co zmniejsza ryzyko wystapienia reakcji niepozadanych.

Obok omdwionego receptora GLP-1 istnieje jeszcze inny hormon stymulujacy popositkowy wyrzut
insuliny - glukozozalezny peptyd insulinotropowy (glucose-dependent insulinotropic peptide - GIP).
Niektorzy naukowcy uwazaja, ze aktywnos¢ wlasnie tych dwdéch hormonéw jest zmieniona
w przebiegu cukrzycy typu 2. W artykule opublikowanym w drugiej potowie paZzdziernika biezacego
roku zamieszczono szczegdétowy opis wplywu nowoopracowanej czasteczki - poczatkowo zwanej
MAR701 przez firme Indiana's Marcadia Biotech, ktéra brala udzial w poczatkowej fazie prac - ktéra
wiaze sie i pobudza receptory zaréwno GLP-1 jak i GIP. Zamieszczono w nim dane pochodzace
z drugiej fazy badan klinicznych - przeprowadzonych wspélnie z firma Roche (bedaca szwajcarskim
gigantem farmaceutycznym) - w ktdérej wzieto udziat 53 pacjentéw chorych na cukrzyce typu 2
leczonych nieadekwatnie.

Wyniki badan wskazaly na zalezny od dawki spadek stezenia hemoglobiny A1C (HbA1C) u pacjentow,
u ktorych zastosowano lek wynoszacy od 0,53% az do 1,11%; dla poréwnania - w grupie placebo
zarejestrowano $redni spadek tego parametru o 0,16%. Zadna z os6b bioracych udzial w badaniu nie
cierpiata na wymioty - ajczestszy rodzaj dziatania niepozadanego typowego dla mimetykow
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inkretynowych dostepnych na rynku; kilka os6b doswiadczyto nudnosci. W artykule stwierdzono
rowniez, ze w modelach zwierzecych podwdjni agonisci zmniejszaja stezenie glukozy we krwi oraz
kontroluja wage o wiele bardziej efektywnie.

Niezwykla inkretyna?

Wedhug autora tego badania - Matthiasa Tschopa, dyrektora naukowego Helmholtz Diabetes Center
w Monachium, badania nad lekami peptydowymi o wlasciwosciach podwdjnych agonistow
inkretynowych w leczeniu cukrzycy nabraty w ostatnich latach predkosci. Tschop i jego
wspolpracownik Richard DiMarchi, chemik z Indiana University, pracowali wczes$niej nad
wspot-agonista dla receptoréw glukagonowego i GLP-1 (we wspotpracy z firma Merck z siedziba
w New Jersey), a takze nad wspoét-agonista dla receptoréow GLP-1 oraz estrogenowego, ktory wykazat
potencjalne dziatanie zmniejszajace objawy zespotu metabolicznego u gryzoni.

Inni badacze przescigaja sie w wynajdowaniu podobnych lekéw. Naukowcy z firmy Amylin
Pharmaceuticals, ktéora w minionym roku zostata przejeta przez nowojorska firme Bristol-Myers
Squibb, pracuja nad hybrydowymi lekami peptydowymi sktadajacymi sie z czasteczki analogu
eksenatydu potaczonego z czasteczka leku o nazwie davalintide, bedacego analogiem amyliny,
hormonu uwalnianego przez komoérki beta trzustki wptywajacego na popositkowa regulacje stezenia
glukozy we krwi. ,Hybrydowe leki peptydowe - analogi eksendyny i amyliny (...) poprawiaja
tolerancje glukozy, zmniejszaja stezenie HbA1C u gryzoni z cukrzyca oraz powoduja spadek wagi -
i czynia to lepiej niz analogi zastosowane osobno”, mowi Soumitra Ghosh, dyrektor ds. programoéw
badawczych i wspdtpracy w firmie Amylin Pharmaceuticals.

Badacze z Uniwersytetu w Kopenhadze oraz z University of Alberta w Kanadzie, we wspdtpracy
z dunska firma Zealand Pharma oraz firma niemiecka Boehringer Ingelheim, pracuja nad
opracowaniem czasteczki, ktora budowa przypominataby hormon jelitowy zwany oksyntomoduling,
ktéry posiada aktywnos¢ receptorowa wobec receptoréw dla GLP-1 oraz glukagonu. Zespoét ten
konkuruje z zespotem firmy Merck, ktoremu udato sie juz zbada¢ mimetyki oksyntomoduliny, w tym
jeden lek o nazwie DualAg5.

Niektore zespoty badawcze poszukuja peptydéw oddziatujgcych z trzema receptorami rownoczesnie.
Nigel Irwin, farmakolog z Diabetes Research Group Uniwersytetu w Ulster w Irlandii jest cztonkiem
zespolu badawczego, ktory skupia sie na poszukiwaniu nowych peptydéw pomocnych w leczeniu
zespolu metabolicznego oraz otylosci. Zespodl Irwina opublikowal wyniki swoich badan
w pazdzierniku tego roku. Wskazuja one na to, ze potréjny agonista posiadajacy wiasciwosci GLP-1,
GIP oraz glukagonu doprowadzat do spadku ciezaru ciata, znaczaco poprawiat tolerancje glukozy
oraz czulos¢ insuliny u myszy karmionych pozywieniem z duza iloscia ttuszczu, w poréwnaniu do
tradycyjnych lekdéw przeciwcukrzycowych. ,Wydaje sie nam takze, ze jednoczesna aktywacja trzech
réoznych receptoréw zmniejszy potencjalne ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych, ktore
pojawiaja sie przy nadmiernej stymulacji jednego receptora”, twierdzi Irwin.

Autor ttumaczenia: Bartlomiej Tauroginski

Zrédto: http://www.nature.com/nm/journal/v19/n12/full/nm1213-1549.html
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