INKRETINI

POMEN ALFA IN BETA CELIC PANKREASA

Glavni sodelujoči organi v patologiji diabetesa so trebušna slinavka, jetra, mišice in maščevje.

POMOŽNI organi pa so CŽŠ (hipotalamus, posebno pri debelih), LEDVICE (lahko tvorijo glukozo kot jetra) in ŽELODEC. ß – celica tvori inzulin in amiloid. Meja za normalni odgovor je 5,5 mmol / lit, če pa je > 5,7 mml, pa je že sumljivo na MTG. 

MTG – bolniki imajo 30% višji inzulin v serumu, sekrecija zamuja (max. 2 uri), hiperinzulinemija traja do 5 ur, ustavitve hepatične glukoneogeneze pa sploh ni. Alfa celice odgovorijo s porastom na exogeni inzulin, odgovorijo pa tudi na Zn, GAB in druge proteine. Patogeneza ni jasna, morda sami inkretini regulirajo alfa celico. Inkretinski efekt glede C – peptida je negativen, NE poraste !

Inkretini vplivajo na I. in II. fazo izločanja inzulina in na padec glukagona. Glavni mehanizem izgube ß – celic pa je apoptoza (nekroza), ne inkretini ipd.

Novi DPP4 so linagliptin in alogliptin. Delovanje Victoza T ½ 11 do 15 ur, 1x dnevno, Byetta T ½ 6 do 10 ur, 2x dnevno.

Novi inkretini so Bydureon, Exenatide KAR, Syncria (GSK, albiglutide)

KARDIOVASKULARNI EFEKTI

GLP1 upočasni praznenje želodca, zniža apetit, zmanjša pa tudi apoptozo celic. Je nevroprotektiven, GLP1 receptorji so povsod (tudi v srcu). Pri miših znižajo inkretini frekvenco, LV pritisk in izboljšajo kontraktilnost, odgovor na inzulin in adrenalin.

GLP1 deluje preko cAMP in PI3 – kinaze, inaktivira proapoptotični peptid BAD, ne deluje pa samo preko receptorjev. Najbolj značilno exenatide zniža težo, DPP4 ne, so pa zelo male molekule in NE škodujejo, ker blokajo samo razgradnjo inkretina, drugi učinki pa so intaktni na encimih. Niso kancerogeni.

Motnjo alfa celic imajo tudi pri tipu I.: ni direktne okvare, a ni nevrogene regulacije in je odgovor moten.

HbA1c za srčnega bolnika je idealen 6%, nižje ne, ker je tudi protektiven.

Po EU postopoma raste poraba metformina + GLP1 + DPP4, malo pada poraba sulfonilsečnin.

DPP4

Zelo zapleten encim, 800 aminoksl – mi dodamo le zamašek, le na eno mesto 2C – GLP naraste 2x do 3x ! Inzulin poraste 22%, glukagon pade 12%, glukoza pade 26%. Niso pa vsi enaki preparati:

Januvia: zelo hitro se absorbira in deluje.

Galvus: krajše deluje. Vildagliptin je kovalentna vez, vsi drugi nekovalentna. Inhibira tudi druge (DPP8, DPP9, DPP6, PEP, FAP encime itd.) Toda druge ne doseže zdravila, ker so INTRACELULARNI, samo DPP4 EKSTRACELULARNI. Zdravilo ne vstopa v celico.

Vsi se absorbirajo v 5 min, vsi se široko distribuirajo. Samo saxsagliptin ima aktiven metabolit, drugi ne. Vsi se izločijo preko ledvic, izjema samo linagliptin (preko jeter). Nobeden nima stranskih učinkov, vsi delujejo podobno, večji kot je KS, bolj vplivajo na HbA1c!

Inkretini so edino zdravilo, ki se je začelo uporabljati »research based« in ne »clinical based«. 15% GLP1 doseže periferijo, kar je pomembno za v.portae v jetrih.

GLIKEMIČNI SPOMIN

Pomebno zgodnje ukrepanje v terapiji: razlika pri napačni neučinkoviti terapiji ostane VSE življenje!!

Glukotoksiciteta: zaradi poliolne poti naraste sorbitol in osmotski status; zaradi hexoamino poti poraste UDP in sproži endotelni stres. Poraste še protein kinaza zaradi kinazne C poti, porastejo pa tudi AGE: 4x poraste oksidativni stres !!!! Okvara proteinov in membran celic, tudi v CŽŠ, postanemo POZABLJIVI, pade eNOS in vasoreaktivnost. Endotelijske celice so najbolj občutljive, imajo največ GLUT1 prenašalca. NAJVIŠJI stres je 10 do 15 mmol/lit, okvare tudi brez drugih prisotnih bolezni. Važna pa so nihanja, umrljivost NARASTE pri visokem IN pri nizkem HbA1c! Za srčnega bolnika je tako IDEAL 6,5% do 7,5% HbA1c!!
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