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UvoD

POVZETEK

Sladkorna bolezen tipa 2 je kroni¢na progresivna me-
tabolna bolezen, ki nastane, ko trebusna slinavka ne
proizvede dovolj inzulina ali kadar ¢lovesko telo proiz-
vedenega inzulina ne uspe ucinkovito izrabiti. Zaradi
njihove ucinkovitosti in enostavnosti jemanja za pre-
preCevanje hiperglikemije pri pacientin s sladkorno
boleznijo tipa 2 pogosto uporabliamo peroralne anti-
diabetike. Med najbolj uveljaviiene uvrSéamo metformin
in sulfonilseCnine, ki so v uporabi ze ve¢ kot 50 let.
Poleg teh pa v terapiji uporabliamo Se Stevilne druge
skupine ucinkovin, kot so meglitinidi, tiazolidindioni,
zaviralci alfa-glukozidaze, zaviralci dipeptidil-peptidaze
4 (DPP-4) in zaviralci kotransporterja natrijevih ionov
in glukoze 2 (SGLT-2). Stevilo uginkovin za zdravijenje
sladkorne bolezni tipa 2 se je v zadnijih letih mocno
povecalo. V ¢lanku predstavijamo pregled obstojecih
skupin peroralnih antidiabetikov in nekatere novejse
skupine ucinkovin, ki so v razli¢nih fazah razvoja.

KLJUCNE BESEDE:
metformin, peroralni antidiabetik, sladkorna bolezen
tipa 2, zaviralec, sulfonilse¢nina

ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus is a chronic progressive
metabolic disorder that occurs either when the pan-
creas does not produce enough insulin or when the
body cannot effectively use the insulin it produces. Be-
cause of their effectiveness and convenience of ad-
ministration, oral antidiabetic drugs are frequently pre-
scribed for the treatment of type 2 diabetes mellitus.
Metformin and sulfonylureas are among the most
known oral antidiabetic drugs and have been used in
the clinic for more than 50 years. In addition, several
other classes of drugs are known, such as megilitinides,
thiazolidinediones, alpha-glucosidase inhibitors, dipep-
tidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors and sodium/glucose
cotransporter 2 (SGLT-2) inhibitors. The number of
available therapies for the treatment of type 2 diabetes
has grown considerably in recent years. In this paper,
we present an overview of clinically approved oral an-
tidiabetic agents and some new classes of drugs that
are currently in different stages of development.
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Sladkorna bolezen je kroni¢na metabolna bolezen, za ka-
tero je znacilna povecana koncentracija krvnega sladkorja.
Stevilo pacientov s sladkorno boleznijo se je s 108 miljonov
leta 1980 povzpelo na 422 milijonov leta 2014 (1). Najpo-
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gostejSa oblika sladkorne bolezni je sladkorna bolezen tipa
2, ki jo ima priblizno 90 % vseh diabetikov (2). Medtem ko
je za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 1 nujno potreben
inzulin, lahko k zdravljenju tipa 2 veliko pripomoreta zdrav
nacin zivljenja in ustrezna prehrana, pomagamo pa si lahko
tudi s peroralnimi antidiabetiki (3). Peroralni antidiabetiki
delujejo tako, da znizujejo raven krvnega sladkorja. Obstaja
veC skupin peroralnih antidiabetikov, ki jih razdelimo na i)
ucinkovine, ki povecajo izloCanje inzulina iz trebusne sli-
navke, i) ucinkovine, ki povecajo obcutljivost tarénih tkiv
na inzulin in ji)) ucinkovine, ki zmanjSajo hitrost absorpcije
glukoze iz gastrointestinalnega trakta. Pogosto upora-
bliamo kombinacijo ve¢ ucinkovin z razli¢nimi mehanizmi
delovanja, ki skupaj dosegajo sinergisti¢en ucinek (4). Po-
znamo vec skupin peroralnih antidiabetikov, med katerimi
so najbolj razsirjeni metformin in sulfonilseénine, ki so v
uporabi Zze ve¢ kot 50 let (5). V zadnjih desetletjih so v
uporabo presle Se Stevilne druge skupine, kot so megilitinidi,
tiazolidindioni, zaviralci alfa-glukozidaze, zaviralci dipepti-
dil-peptidaze 4 (DPP-4), zaviralci kotransporterja natrijevih
ionov in glukoze 2 (SGLT-2, sodium/glucose cotransporter
2), vezalci zolénih kislin in agonisti dopaminskega receptorja
D2 (6-8). Poleg uveljavljenih skupin antidiabetikov pa je v
razlicnih fazah razvoja Se veC drugih skupin ucinkovin (9-
11). V nadaljevanju podajamo pregled najpomembnejsih
skupin peroralnih antidiabetikov, mehanizme njihovega de-
lovanja, njihove prednosti in slabosti in njihove najbolj zna-
Cilne predstavnike.

SKUPINE PERORALNIH
ANTIDIABETIKOV

2.1 BIGVANIDI

Ze od leta 1918 je znano, da gvanidin znizuje koncentracijo
glukoze v krvi (12), vendar zaradi svoje toksi¢nosti nikoli ni
bil uporablien v terapiji. Leta 1957 so odkrili gvanidinski
derivat fenformin (slika 1), ki pa je bil zaradi visokega tve-
ganja za pojav mle¢ne acidoze (laktacidoze) leta 1970
umaknjen s trga. V Zdruzenih drzavah Amerike je zaradi
uporabe fenformina umrlo tudi do nekaj sto pacientov letno
(8). Tudi gvanidinski derivat buformin (slika 1) je bil zaradi
tveganja za pojav laktacidoze v vecini drzav umaknjen s
trga. Edina ucinkovina iz tega strukturnega razreda, ki jo
uporabliamo v terapiji, je metformin (dimetilbigvanid, slika1),
ki danes predstavija ucinkovino prvega izbora za znizevanje
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Slika 1: Strukture predstavnikov bigvanidnih antidiabetikov.
Figure 1: Structures of the representative bigvanide antidiabetics.

koncentracije glukoze v krvi. Metformin zavira tvorbo glu-
koze v jetrih, poveCa obcutljivost tkiv na inzulin, poveca
privzem glukoze v perifernih tkivih, zmanjSa oksidacijo
mascobnih kislin in zmanjSa absorpcijo glukoze iz gastroin-
testinalnega trakta (13). Molekularni mehanizem delovanja
metformina ni popolnoma pojasnjen, obstajajo pa dokazi,
da vpliva na zaviranje kompleksa | v dihalni verigi, aktivira
od AMP odvisno protein-kinazo (AMPK), zavira z glukago-
nom spodbujeno povecanje koncentracije ciklicnega AMP
(CAMP) in sledeCo aktivacijo protein-kinaze A ter vpliva na
metabolizem Crevesne mikrobiote (13, 14). Metformin iz-
kazuje nizko stopnjo tveganja za pojav hipoglikemije in lak-
tacidoze. Kljub temu je kontraindiciran pri ljudeh, ki imajo
povecCano tveganje za pojav laktacidoze, npr. pri pacientih
z okvaro ledvic, boleznimi plju¢ ali jeter. Metformin pogosto
uporabliamo v kombinaciji z drugimi peroralnimi antidia-
betiki, npr. s tiazolidindioni (4).

2.2 SULFONILSECNINE

SulfonilseCnine so v uporabi od 50. let prejSnjega stoletja
in predstavljajo prvo skupino peroralnih antidiabetikov, ki
so pridli v kliniéno prakso (4). Se danes je njihova uporaba
modcno razsirjena, saj so za metforminom udinkovine dru-
gega izbora za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 (15).
Sulfonilse¢nine zmanjSujejo koncentracijo sladkorjev v krvi
preko vplivanja na pove¢ano izloCanje inzulina iz trebusne
slinavke. Njihovo vezavno mesto je receptor za sulfonilse-
¢nine (SUR-1), ki se nahaja na povrSini beta-celic trebusne
slinavke. Vezava sulfonilse¢nin na SUR-1 povzroCi zaprtje
od ATP odvisnih kalijevih kanalov, kar vodi do depolarizacije
membrane, vstop kalcijevih ionov v celico in s tem do po-
vecanega izloCanja inzulina (4). Sulfonilse¢nine poleg tega
zmanjSajo glukoneogenezo v jetrih, zmanjSajo razgradnjo
lipidov do mascobnih kislin in vplivajo na manjsi jetrni oci-
stek inzulina (16). LoCimo sulfonilseCnine prve generacije,
kamor spadajo klorpropamid, tolbutamid in tolazamid (slika
2a), in sulfonilseCnine druge generacije, npr. glipizid, gli-
mepirid in gliburid (slika 2b). Sulfonilse€nin prve generacije
zaradi nekaterih resnih nezelenih ucinkov, kot so hipogli-
kemija, hipoglikemicna koma, zakasnjen priCetek delovanja
in pove¢ano tveganje za sréno-zilne zaplete, danes ne
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Slika 2: Strukture predstavnikov sulfonilsecnin prve (a) in druge (b) generacije.
Figure 2: Structures of the representative first- (a) and second-generation (b) sulfonylureas.

uporabliamo ve€. Sulfonilsecnine druge generacije izkazu-
jejo vecjo jakost delovanja, vecjo varnost, manjSo verjetnost
za hipoglikemijo, manj sréno-zilnih nezelenih ucinkov in
imajo hitrejSi pricetek delovanja. SulfonilseCnine so kon-
traindicirane pri pacientih z okvarami jeter in ledvic in pri
nosecnicah (3).

2.3 MEGLITINIDI

Meglitinide so za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 uvedli
leta 1997, mehanizem njihovega delovanja pa je podoben
kot pri sulfonilseCninah. Meglitinidi stimulirajo izloCanje in-
zulina iz beta-celic trebusne slinavke, tako da vplivajo na
zapiranje od ATP odvisnih kalijevin kanalov, cemur sledi
odpiranje napetostno odvisnih kalcijevih kanalov in pove-
¢anje znotrajceliCne koncentracije kalcija (10). Meglitinidi
se na receptorje SUR-1 na beta-celicah vezejo podobno
kot sulfonilseCnine, vendar je njihova interakcija z recep-
torjem SibkejSa, disociacija pa hitrejSa, zaradi Cesar je nji-
hovo delovanije krajSe, izrazi pa se Sele pri vi§jih koncen-
tracijah glukoze v krvi. V primerjavi s sulfonilseCninami je
verjetnost za pojav hipoglikemije pri uporabi meglitinidov
man;jSa (6). Najbolj pogost predstavnik meglitinidov je re-

paglinid, v to skupino pa spadata Se nateglinid in mitiglinid
(slika 3) (4).

2.4 TIAZOLIDINDIONI

Tiazolidindioni so agonisti receptorja, aktiviranega s proli-
feratorjem peroksisomov gama ( PPARYy, peroxisome pro-
liferator activated receptor gamma), preko katerega pove-
Cajo obcutljivost tkiv na inzulin ter znizajo ravni glukoze,
trigliceridov in mascobnih kislin v krvi (17). PPARy spada v
druzino jedrnih receptorjev in ima viogo transkripcijskega
dejavnika. Obstajajo trije receptoriji iz druzine PPAR: PPARQ,
PPARB in PPARYy, ki se razlikujejo po izrazanju v razli¢nih
tkivih, afiniteti do razli¢nih ligandov in funkciji (18). PPARy
je pretezno izrazen v mascobnem tkivu, v manjsi meri pa v
debelem Crevesu in makrofagih (10). Endogeni ligandi za
te receptorje so proste mascobne kisline in eikozanoidi.
Ob aktivaciji se ti receptorji v kompleksu z retinoidnimi re-
ceptorji X (RXR, retinoid X receptor) vezejo na DNA, s Cimer
povecajo ekspresijo Stevilnih genov, povezanih z metabol-
izmom glukoze, mascobnih kislin in holesterola (8). Preko
aktivacije PPARY tako tiazolidindioni povecajo privzem glu-
koze v skeletne miSice in mas¢obno tkivo in zmanjsajo
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Slika 3: Strukture predstavnikov meglitinidov.
Figure 3: Structures of the representative meglitinides.
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Slika 4: Strukture predstavnikov tiazolidindionov.
Figure 4: Structures of the representative thiazolidinediones.
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glukoneogenezo v jetrih (6). Terapija s tiazolidindioni je po-
vezana z nekaterimi resnimi nezelenimi ucinki, kot so he-
patotoksicnost, toksi¢nost za ledvice (19) in v kombinaciji
Z inzulinom tudi okvara srca, zaradi Cesar tiazolidindioni
niso ucinkovine prvega izbora za zdravljenje sladkorne bo-
lezni tipa 2 (10). Predstavniki tiazolidindionov v klini¢ni
praksi so roziglitazon, pioglitazon in lobeglitazon (slika 4).

2.5 ZAVIRALCI ALFA-GLUKOZIDAZE

Zaviralci alfa-glukozidaze so reverzibilni, kompetitivni zavi-
ralci encimov, ki so v tankem Crevesu odgovorni za raz-
gradnjo kompleksnejSih ogljikovih hidratov do monosaha-
ridov, ki se lahko absorbirajo v krvni obtok. Zaviralci
alfa-glukozidaze zmanjSajo vpliv ogliikovih hidratov iz hrane
na koncentracijo sladkorja v krvi in so najbolj ucinkoviti pri
postprandialni hiperglikemiji (20). V primerjavi z metformi-
nom in sulfonilse¢ninami so v sploSnem manj ucinkoviti za
znizevanje ravni krvnega sladkorja (4). Ker ne vplivajo na
izloCanje inzulina, pri uporabi zaviralcev alfa-glukozidaze
ne pride do hipoglikemije, lahko pa se pojavijo gastrointe-
stinalni nezeleni ucinki, kot so napenjanje, driska in bolecine
v trebuhu (8). Primeri klinicno uporabnih zaviralcev alfa-
glukozidaz so akarboza, miglitol in vogliboza (slika 5), ki
imajo podoben, vendar ne enak mehanizem delovanja, saj
je njihova vezavna afiniteta do razli¢nih vrst alfa-glukozidaz
razli¢na (8).

2.6 ZAVIRALCI DIPEPTIDIL-PEPTIDAZE 4
(DPP-4) — GLIPTINI

Dipeptidil-peptidaza je transmembranski encim, izrazen v
Stevilnih celicah, ki cepi dve N-terminalni aminokislini s
peptidoy, ki vsebujejo na drugem mestu prolin ali alanin. S
cepitvijo dveh terminalnih aminokislin DPP-4 inaktivira tako
glukagonu podoben peptid 1 (GLP-1, glucagon-like pep-
tide-1) kot od glukoze odvisni inzulinotropni polipeptid (GIP,
glucose-dependent insulinotropic peptide) (21). GLP-1 in
GIP spadata v skupino metabolnih hormonov, imenovanih
inkretini, ki vplivajo na zmanjSanje koncentracije glukoze v
krvi preko vezave na receptor za GLP-1, ki se nahaja na
beta-celicah trebusne slinavke. Inkretini se sproséajo po
obroku in povecajo izloCanje inzulina iz trebusne slinavke.
Zaviralci DPP-4 zavrejo razgradnjo endogenih inkretinov, s
¢emer vplivajo na povecano raven inzulina. Ker je spros-
¢anje inzulina pod vplivom inkretinov odvisno od koncen-
tracije glukoze v krvi, inkretini pri nizkih koncentracijah glu-
koze nimajo vpliva, s ¢imer je verjetnost za pojav
hipoglikemije pri uporabi zaviralcev DPP-4 majhna (4). Prvi
zaviralec DPP-4, ki ga je leta 2006 odobrila ameriSka Agen-
cija za hrano in zdravila (FDA), je bil sitagliptin, v to skupino
pa spadajo Se vidagliptin, saksagliptin, linagliptin in alogliptin
(slika B) (4). Zaviralce DPP-4 uporabliamo samostojno ali v
kombinaciji z drugimi antidiabetiki, kot so metformin in tia-
zolidindioni (22).
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Slika 5: Strukture predstavnikov zaviralcev alfa-glukozidaze.

Figure 5: Structures of the representative alpha-glucosidase inhibitors.
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Slika 6: Strukture predstavnikov zaviralcev dipeptidil-peptidaze 4 (DPP-4).
Figure 6: Structures of the representative dipeptidy! dipeptidase-4 (DPP-4) inhibitors.

2.7 ZAVIRALCI KOTRANSPORTERJA
NATRIJEVIH IONOV IN GLUKOZE 2
(SGLT-2) — GLIFLOZINI

Zaviralci kotransporterja natrijevih ionov in glukoze 2 (SGLT-
2, sodium/glucose cotransporter 2) spadajo med novejsSe
peroralne antidiabetike. SGLT-2 je protein, ki spada v dru-
Zino od natrijevih ionov odvisnih kotransporterjev za glukozo
in je odgovoren za reabsorpcijo glukoze v ledvicah. S po-
mocjo SGLT-2 ledvice reabsorbirajo priblizno 90 % od 180
g glukoze, ki jo filtrirajo vsak dan (23). Ker zaviralci SGLT-2
delujejo po mehanizmu, ki ni odvisen od inzulina, so po-
tencialno uporabni tudi v napredovalih fazah sladkorne bo-
lezni, v katerih so pankreasne beta-celice ze mo¢no okvar-
jene (3). Prvi predstavnik zaviralcev SGLT-2 je bil
dapagliflozin, ki so ga v Evropi registrirali leta 2012. Med
ostale zaviralce SGLT-2 spadajo Se canagliflozin, empa-
gliflozin in ertugliflozin (slika 7), Stevilni pa so Se v klini¢nih
fazah raziskav. Med nezelene ucinke zaviralcev SGLT-2
spadajo povecano tveganje za okuzbe secil in spolovil ter
redkeje pojav ketoacidoze (4).

2.8 VEZALCI ZOLCNIH KISLIN

Vezalci zol¢nih kislin so ionsko-izmenjevalne smole, ki ve-
zejo zolCne kisline iz gastrointestinalnega trakta, s emer
preprecijo njihovo reabsorpcijo. Ker gre za velike polimerne
spojine, se ne absorbirajo iz Crevesja in se zato izlodijo z
blatom (24). V splosnem vezalce zol¢nih kislin uporabliamo
kot sredstva za znizevanje ravni holesterola v krvi, v zad-
njem Casu pa so odkrili, da nekateri predstavniki vplivajo
tudi na raven krvne glukoze (25). Mehanizem, po katerem
vezalci zol¢nih kislin znizuje raven glukoze v krvi, e ni po-
jasnjen. Med vezalce zol¢nih kislin prve generacije spadata
ucinkovini holestiramin in kolestipol, ki pa ju zaradi dokaj
Sibkega delovanja in nekaterih nezelenih ucinkov upora-
bliamo redko (24). Druga generacija vezalcev zol¢nih kislin,
kamor uvrs€amo kolesevelam in kolestimid, ima izboljSano
toleranco, poleg znizevanja ravni holesterola pa znizuje
tudi raven glukoze v krvi brez vplivanja na endogeno kon-
centracijo inzulina. Pri uporabi kolesevelama niso zaznali
povecane telesne mase ali hipoglikemije, lahko pa se po-
javijo gastrointestinalni nezeleni ucinki, kot sta zaprtje in
dispepsija (7, 26, 27).
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Slika 7: Strukture predstavnikov zaviralcev kotransporterja natrijevih ionov in glukoze 2 (SGLT-2).
Figure 7: Structures of the representative sodium/glucose cotransporter 2 (SGLT-2) inhibitors.
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2.9 AGONISTI DOPAMINSKEGA
RECEPTORJA D2

Edina ucinkovina iz tega strukturnega razreda je bromo-
kriptin, njegov mehanizem znizevanja krvnega sladkorja
pa ni popolnoma pojasnjen (2). Bromokriptin je centralno
delujo¢ agonist dopaminskega receptorja D2 ter receptor-
jev za serotonin in adrenergi¢nih receptorjev a, in a,. Med
drugim ga uporabliamo za zdravljenje hiperprolaktinemije
in galaktoreje pri pacientih s tumorjem hipofize, za zdra-
vlienje akromegalije in Parkinsonove bolezni (28). Za zdra-
vlienje diabetesa tipa 2 ga je FDA odobrila leta 2009 (4).
Raziskave na ljudeh nakazujejo na to, da bromokriptin zni-
Zuje raven glukoze v krvi preko povecanja obcutljivosti tkiv
na inzulin, brez vplivanja na endogeno izlo€anje inzulina
(2), kar je najverjetneje posledica njegove vezave na dopa-
minske in serotoninske receptorje (5).

2.10 NEKATERE NOVEJSE SKUPINE
PERORALNIH ANTIDIABETIKOV V
FAZAH RAZVOJA

2.10.1 Tetrahidrotriazini (glimini)

Prva ucinkovina iz tega strukturnega razreda je imeglimin
(slika 8), ki je trenutno v klini¢nih fazah razvoja (29). Imegli-
min je zaviralec oksidativne fosforilacije, ki zavira gluko-
neogenezo v jetrih, poveca privzem glukoze v misice in
uravnava izlo€anje inzulina. Imeglimin hkrati deluje na jetra,
misice in trebusno slinavko ter s tem vpliva tako na izloCanje
inzulina kot na vecjo obcutljivost tkiv na inzulin (9).

2.10.2 Agonisti z G-proteinom sklopljenih
receptorjev (GPCR)

Z G-proteinom sklopljeni receptorji (GPCR) imajo po-

membno viogo pri uravnavanju postprandialnega meta-

bolizma. Ekspresija teh receptorjev je tkivno specifi¢na,
zato ima njihova aktivacija razli¢ne fizioloske vloge (30).
Potencialne tarCe za nove antidiabetike iz druzine GPCR
S0 receptoriji za inkretine, izrazeni v beta-celicah trebusne
slinavke, med katere spadajo GPR119, GPR40 in GPR
120 (31). Aktivacija teh receptorjev stimulira izloCanje in-
zulina (9).

Najbolj znana ucinkovina iz te skupine je fasiglifam (TAK-
875, slika 8), katere razvoj so ustavili v tretji fazi Klini¢nih
preizkuSanj zaradi potencialne hepatotoksi¢nosti (32). Tre-
nutno je v razlicnih fazah razvoja Se vec¢ ucinkovin iz tega
strukturnega razreda (33).

2.10.3 Protivnetne ucinkovine

Pri sladkorni bolezni tipa 2 so adipociti v stanju kroni¢nega
vnetja in v okolico sproscéajo velike koli¢ine provnetnih ci-
tokinov, npr. interlevkine (IL) in dejavnik tumorske nekroze
alfa (TNF-q), ki aktivirajo razlicne receptorje. V razvoju so
Stevilne ucinkovine, ki delujejo na te mediatorje vnetja (34).
Diacerein (slika 8) je uc¢inkovina, ki zavira tvorbo in delovanje
interlevkina 1B (IL-1B) in zmanjSa izrazanje receptorja za
interlevkin 1 (IL-1R). Diacerein se uporablja za zdravljenje
bolezni sklepov, kot je osteoartritis, trenutno pa je v klinicnih
fazah raziskav za izboljiSanje glikemi¢ne kontrole pri pa-
cientih s sladkorno boleznijo tipa 2 (35).

2.10.4 Aktivatoriji glukokinaze

Glukokinaza je encim, ki je izrazen v organih, ki zaznavajo
glukozo, kot so trebusna slinavka, jetra, mozgani in ga-
strointestinalni trakt (9). V beta-celicah trebusne slinavke
ima glukokinaza pomembno vlogo pri uravnavanju izloCanja
inzulina, v hepatocitih pa uravnava porabo glukoze. Na
podlagi dokazov, da aktivacija glukokinaze v trebusni sli-
navki in jetrih povzroCi povecano izlo€anje inzulina in priv-
zem glukoze v jetrih, bi bili lahko alosteri¢ni aktivatoriji glu-
kokinaze zanimiva skupina ucinkovin za zdravljenje
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Slika 8: Strukture predstavnikov nekaterih novejsih skupin peroralnih antidiabetikov v fazah razvoja.
Figure 8: Structures of the representative new-class oral antidiabetics that are currently in development.
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sladkorne bolezni tipa 2 (36, 37). Kljub temu, da je v razli-
¢nih fazah raziskav veliko aktivatorjev glukokinaze, npr. pi-
ragliatin (38) (slika 8), pa do danes nobeden izmed njih ni
presel druge faze klini¢nih preizkusanj (9).

SKLEP

Kljub Sirokemu naboru ucinkovin za znizevanje koncentra-
cije sladkorja v krvi, ima trenutna terapija bolnikov s slad-
korno boleznijo tipa 2 Stevine pomanikljivosti. Problem
znanih skupin peroralnih antidiabetikov so nekateri nezeleni
ucinki, med katerimi sta pogosta hipoglikemija in poveCanje
telesne mase. Glavna pomanjkljivost trenutnih nacinov
zdravljenj sladkorne bolezni pa je, da z njim ne odpravimo
osnovnega vzroka bolezni, tj. okvare delovanja beta-celic
trebusne slinavke in njihovega progresivnega zmanjSevanja
izloCanja inzulina. Poleg tega trenutno tudi ne poznamo
ucinkovin, ki bi zmanjSale tveganje za sréno-zilne bolezni,
ki so mo¢no povezane s sladkorno boleznijo. Pri razvoju
novih ucinkovin za zdravljenje sladkorne bolezni tipa 2 bi
bilo zato, poleg znizevanja ravni sladkorja v krvi, nujno
upostevati tudi omenjene dejavnike. Ceprav si ne moremo
obetati, da bomo v bliznji prihodnosti sladkorno bolezen
popolnoma pozdravili, pa bodo zagotovo nekatere ucin-
kovine, ki so trenutno v fazah razvoja, izboljSale kakovost
zivlienja pacientov s sladkorno boleznijo tipa 2.
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