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POVZETEK

Vse od zacetkov farmacevtskih, farmakoloskih in
farmakoterapevtskih znanosti so glavno viogo igrale
majhne molekule, saj so bili kemijska sinteza, ¢is-
¢enje in dostava na taréno mesto relativno enosta-
vni, kemijska stabilnost in bioloSka dostopnost pa
relativno visoki. Z napredovanjem tehnologij nacr-
tovanja sinteze, proizvodnje, Cis¢enja, shranjevanja
in dostave do tar¢nega mesta se je odprla moznost
uporabe vecjih polimernih molekul pri zdravljenju
obolenj. Taksni so predvsem peptidi in proteini, ki
opravljajo najrazlicnejSe naloge v organizmu. V tem
preglednem Clanku so obravnavana peptidna zdra-
vila na splosno. Sledi opis njihove uporabe, s po-
udarkom na glukagonu podobnem peptidu-1
(GLP-1), pri zdravljenju sladkorne bolezni tipa 2 in
debelosti. Ker peptidna zdravila za zdravljenje teh
dveh bolezni uporabljamo relativno malo ¢asa, ima
zdravljenje kot tako Se nekaj pomanijkljivosti, zato je
na koncu predstavljena Se moznost razvoja ucinko-
vitejSih nacinov zdravljenja na temelju nasih nedav-
nih raziskav.

KLJUCNE BESEDE:

peptidne ucinkovine, sladkorna bolezen tipa 2,
debelost, glukagonu podoben peptid-1, mono-
ADP-ribozilacija

ABSTRACT

In the beginnings of pharmaceutical, pharmacolo-
gical, and pharmacotherapeutical sciences small
molecules played the main role as chemical synt-
hesis, purification, and drug delivery and targeting
were relatively simple. Moreever, high degree of
chemical stability and biological availability both
worked in their favour. Later on, technologies for ac-
hieving the appropriate degree of above mentioned
limiting factors improved, and larger, polymeric mo-
lecules became useful. Among them, the most im-
portant are peptides and proteins, which have
crucial natural role in organism’s physiology. This re-
view article discusses peptide drugs in general and
it continues with glucagon like peptide-1 (GLP-1)
being used for treatment of diabetes mellitus type
2 and obesity. Because of the fact that the peptide
drug-based therapy of these two illnesses is relati-
vely new it still has quite some imperfections. That
is why directions to achieve a better treatment effi-
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cacy — which are based on our latest research — are
presented at the end.

KEYWORDS:
peptide drugs, type 2 diabetes mellitus, obesity,
glucagon-like peptide-1, mono-ADP-ribosylation

PEPTIDNA ZDRAVILA

Peptidna zdravila so postala prva izbira pri zdravljenju aler-
gij, mikrobnih bolezni, rakavih tvorb, sladkorne bolezni,
sréno-Zilnih oboleni, debelosti, artritisa in drugih (1). Se po-
sebej v zadnjem desetletju njihova uporaba in popularnost
Se vedno naraSc¢ata, predvsem zaradi napredka v sintezni
kemiji, nanotehnologiji, tehnologiji CiS¢enja in strategijah pri
dostavi zdravil (2). Peptidi so sestavljeni iz 2 do 50 amino-
kislin, ki se v procesu kemijske kondenzacije med seboj
povezejo s peptidno vezjo. Od proteinov se razlikujejo le v
Stevilu aminokislinskih ostankov. Zgornja meja za peptid je
priblizno 50 aminokislinskih ostankov, poudariti pa je po-
trebno, da je ta omejitev zgolj arbitrarna saj natancne de-
finicije ni. Kot zdravilne ucinkovine uporabljamo naravne
peptide, npr. inzulin (slika 1), s tehnologijo rekombinantne
DNA spremenjene peptide, npr. inzulin aspart, inzulin lispro
in inzulin glargin (slika 1) ter kemijsko spremenjene peptide,
npr.heksil-inzulin monokonjugat 2 (Nobex Corp., ZDA).

NajobicajnejSe spremembe so dodajanje, odvzemanije ali
zamenjava standardnih aminokislin, lahko pa poleg slednjih
peptidi vsebujejo Se druge aminokisline in/ali imajo kova-
lentno vezane razne organske spojine oz. funkcionalne
skupine (3). V sploSnem peptidna zdravila povzro¢ajo man;j
stranskih uc¢inkov kot nizkomolekularne ucinkovine. Njihove
prednosti pred ostalimi skupinami zdravil so predvsem vi-
soka aktivnost in specifi€nost, visoka ucinkovitost, mini-
malne interakcije zdravilo—zdravilo, nizka raven kopicenja
v tkivih in posledi¢no nizka toksi¢nost, nudijo pa tudi veliko
bioloSko in kemijsko raznolikost (1).

Da pa razvoj in uporaba peptidnih zdravil nista Se vedja, so
v prvi vrsti krive Se nereSene pomanijkljivosti, vezane na sta-
bilnost peptidov, ki se kazejo kot kratek razpolovni ¢as, te-
zavna dostava do mesta delovanja ter zahtevna in draga
proizvodnja (1). Obstajata dva glavna nacina proizvodnje
vsak s svojim naborom prednosti. Metode na osnovi teh-
nologije rekombinantne DNA so v doloCenih primerih proiz-
vodnje velikih koli¢in lahko cenovno najugodnejSe (4).
Biotehnoloski postopek je zelo ucinkovit tudi pri daljSih
aminokislinskih zaporedijih npr. 100 in ve¢ aminokislinskih
ostankov (4). Vendar je lahko razvoj ucinkovitega rekombi-
nantnega programa proizvodnje drag in zamuden, pogosto
so potrebni kompleksni proizvodni koraki (4). Nasprotno je
kemijska sinteza bolj prilagodijiva in ni omejena na uporabo
zgolj proteinogenih aminokislin (4). Primerna je za proiz-
vodnjo razliénih koli¢in peptidne ucinkovine, saj je strosko-
vno ugodna od ranga velikosti nekaj gramov do vec
kilogramov (4).

C peptid
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Slika 1: Zgradba cloveskega
proinzulina in komercialno
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Figure 1: Structure of human
proinsulin and commercially
available insulin analogs.
Insulin is shown as the peptide
chains, A and B (5).
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1.1 MESTO IN NACIN VNOSA

Mesto in nacin vnosa sta zelo pomembna dejavnika, saj
vplivata tako na kemijsko in fizikalno obliko zdravila kot tudi
na sestavo in obliko pomoznih snovi. Peroralni vnos, na
primer, pogojuje obliko, ki je stabilna pri razli¢nih vrednostih
pH in odporna na proteolizo, medtem ko vnos preko mu-
koznih membran nosne votline zahteva velikost delcev vec
um ter vecjo stopnjo lipofilnosti. Intravenski vnos je seveda
najbolj ucinkovit, saj vnesemo zdravilo neposredno v si-
stemski krvni obtok, hkrati pa tudi najmanj prakti¢en in
sprejemljiv za bolnika. Mozen je za vecino zdravil. Problemi
pri drugih nacinih vnosa peptidnih zdravil so relativno velika
molekulska masa, elektri¢ni naboj, relativna hidrofilna na-
rava (zato otezeno prehajanje skozi membrane) in nesta-
bilnost v okoljih s proteolizno aktivnostjo ter nizkimi in
visokimi vrednostmi pH (6). Glavna mesta vnosa zdravila v
telo poleg intravenskega so pljuca, sluznice in koza (6).

1.2 CILJANJE (ANG. »TARGETING«)

V ta namen izkoriS¢amo specificne fizikalne in/ali kemijske
znadilnosti tkiv 0z. organov, kot so prisotnost specifi¢nih
receptorjev, poviSan pretok krvi, izbirna prepustnost mem-
bran, povrsinski elektricni naboj, idr., ali pa si pomagamo
Z njihovimi svojstvenimi fizioloSkimi parametri, kot so na pri-
mer nizke in visoke vrednosti pH (6).V doloenih primerih,
pri katerih (Se) ni razvitih nacinov za cilianje, zdravila vna-
Samo v sistemski krvni obtok, s ¢imer se nespecificno in
bolj ali manj enakomerno razporejajo po celem telesu. S
tem je seveda nevarnost stranskih ucinkov vecja in ucin-
kovitost zdravila manj$a. Pri sistemskem vnosu je zelo po-
membno doseci ¢im manjSo odstranitev zdravila iz krvi
preko ledvic ter zmanjSati biotransformacijo v jetrih (6, 7).

Mnogi peptidi, kot na primer inzulin, ze zaradi svoje narave
ciligjo specificen receptor oz. makromolekulo, medtem ko
drugi peptidi nisi selektivno specifi¢ni oz. se vezejo na ce-
licne strukture z manjSo afiniteto. Slednjim lahko z ustrez-
nimi kemijskimi spremembami strukture in/ali tehnikami
dostave, s pomocjo katerih jih usmerimo ¢im blize mestu
delovanja, mo¢no pove¢amo ucinkovitost. Tudi peptide z
ze obstojeCo specificno vezavo lahko naredimo ucinkovi-
tejSe, Ce jim afiniteto povecamo (6). Najuporabnejsi so trije
splosni pristopi: fuzijski kompleks peptida s protitelesom
ali delom protitelesa (npr. fuzija peptida z enojno verigo va-
riabilne regije imunoglobulina, scFv), fuzija peptida z dru-
gimi proteini, ki se specificno vezejo z receptorii (npr. fuzija
peptida z transformirajocim rastnim faktorjem a, TGFa) in
fuzija peptida z ogljikovimi hidrati, ki se vezejo z receptoriji,
ki prepoznajo specificne monosaharide (npr. fuzija peptida
z oligosaharidi, ki vsebujejo manozo) (6).

1.3 IZBOLJSANJE DOSTAVE IN
CILJANJA S FIZIKALNO-KEMIJSKIMI
SPREMEMBAMI

Cilj fizikalno-kemijskih sprememb peptidne ucinkovine je
predvsem zagotovitev minimalne lipofilnosti (za membran-
sko prepustnost) in odpornost proti proteoliti¢nim enci-
mom (8). Spremenjenim molekulam pravimo predzdravila
(Ce se aktivirajo v organizmu oz. na samem mestu delova-
nja) ali analogi (Ce zdravilo ucinkuje spremenjeno). Primera
uspesne spremembe sta kovalentna vezava hidrofilne po-
lietilen glikolne molekule (9) in lipofilne alkilne verige na B-
verigo inzulinske molekule (10, 11). Podjetje Emisphere
Technologies testira nove pristope dostave in cilianja. Z
uporabo majhnih hidrofobnih organskih molekul, ki so ne-
kovalentno povezane z makromolekulami lahko dosezemo
povecano lipofilnost in izboljSano prepustnost skozi biolo-
Ske membrane. Majhne hidrofobne molekule se povezejo
s peptidom, ki ga prenasajo tako, da reverzibilno spreme-
nijo njegovo sekundarno strukturo. Spremenjena struktura
omogoci peptidu, da lazje prehaja skozi membrano. V ce-
lici pa se majhna hidrofobna molekula razveze in peptidu
se zopet povrne izvorna sekundarna struktura in aktivnost
(12). Na zdravilno ucinkovino lahko kovalentno vezemo tudi
vedje molekule oz. makromolekule in polimere. Njihova po-
membna lastnost je, da jih prepoznajo endogene sestavine
celiénega transporta v prebavnem epitelu, tj. ali membran-
ski transporterii ali receptorji endocitoze (8). Slednji so za
peptidna zdravila Se posebej zanimivi, saj receptorsko po-
sredovana endocitoza ni omejena z velikostjo privzete mo-
lekule (8). Primeri taksnih receptorsko-prepoznanih
ligandov so lektini, razni toksini, virusni hemaglutinini, inva-
zini, transferini in nekateri vitamini (13). Posebno zanimivi
pa so dostavni peptidi (ang. »cell-penetrating peptides«),
ki lahko neinvazivno prehajajo plazmalemo in so pregledno
opisani drugje (14).

Peptidno zdravilo lahko tudi obdamo s polimerom ali ma-
kromolekulo (torej ne gre za kovalentno vezavo), s Cimer
ga zaScitimo pred fizikalno-kemijskimi vplivi okolja, pogosto
pa tudi pospesimo prehod v epitelne celice (8). Uspesno
uporablieni so polimerni dostavni sistemi na osnovi hidro-
gelov, nanodelcev, mikrosfer (mikrodelcev) in lipidov (lipo-
somi, mikroemulzije, trdni lipidni delci) (8). Med njimi je
vredno izpostaviti nanodelce, ki so najmlajsi in trenutno naj-
bolj raziskovani. Nanodelec je vsaka majhna struktura, ki
se obnasa kot ena entiteta v smislu transporta in funkcije.
Nekaj primerov nanodelcev je zbranih v tabeli 1 (8).
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Preglednica 1: Nanodelci kot prenaSalci peroralnih peptidnih zdravil (8).

Table 1: Oral nanoparticle drug carrier (8).

Nano-prenasalec Zdravilo Velikost [nm]
Poli(izobutilcianokrilat) Inzulin 220

Hitosan Inzulin 250-400

S hitosanom obloZen lipid Kalcitonin lososa 537

S hitosanom oblozena poli(mlec¢na-ko-glikoli¢na kislina) Elkatonin 650
Poli(mlecna-ko-glikoli¢na kislina) Kalcitonin lososa 172-315
Poli(N-izopropil akrilamid) Kalcitonin lososa 148-895
Akrilni kopolimeri Inzulin 200 (pH 2)

PEPTIDNA ZDRAVILA PRI
ZDRAVLJENJU SLADKORNE
BOLEZNI TIPA 2 IN DEBELOSTI

Med sladkorno boleznijo tipa 2 in debelostjo obstaja pato-
gena in epidemioloSka povezava, za kar so vsaj delno od-
govorni pleiotropni u¢inki endogenih inkretinskin hormonov
(15). Inkretini so skupina gastrointestinalnin hormonov, ki
se izloCijo iz celic prebavil kot posledica zauzitja hranilnih
snovi (15). Odgovorni so za t.i. »inkretinski ucinek«, za ka-
terega je znacilno mnogo visje izloCanje inzulina iz B-celic
po peroralni aplikaciji glukoze v primerjavi z intravensko
(16). Obema boleznima je skupno nepravilno delovanje in-
kretinskih hormonoy, zato je primerno, da ju obravnavamo
skupaj. Najpomembnejsa inkretinska hormona sta gluka-
gonu podoben peptid-1 (GLP-1), ki ga izloCajo L-celice di-
stalnega dela tankega Crevesa in od glukoze odvisen
inzulinotropicni polipeptid (GIP), ki ga izloCajo K-celice
proksimalnega dela tankega Crevesa. UCinek delovanja
obeh hormonov hkrati je z vidika izlo€anja inzulina pri zdra-
vih ljudeh enak vsoti uCinkov delovanja obeh posameznih
hormonov (15). Podroben pregled obeh peptidov je obja-
vljen drugje (17).

2.1 DEBELOST

Debelost je znacilna tezava modernega ¢asa in posredno
ali neposredno vpliva na Stevilne zdravstvene probleme,
kot so sréno-Zilne bolezni, psiho-socialne in psihi¢ne mot-
nje, tezave s sklepi, apnejo med spanjem in druge (15).
Svetovna zdravstvena organizacija debelost definira kot
stanje posameznika, ko je njegov indeks telesne mase
(ITM) veciji od 30,0 kg/m?. Morda najpomembnej$o viogo
pri uravnavanju telesne mase imajo ravno inkretini (15).
Danes je jasno, da ima GLP-1 neposreden (zaviranje po-
obednega sproscanja glukagona iz a--celic, povecanje po-
obednega spros¢anja inzulina iz B-celic, inhibitoren vpliv na

center za apetit v hipotalamusu) in posreden vpliv (zaviranje
apetita preko zakasnjenega praznjenja zelodéne vsebine)
na prehranjevalno obnasanje posameznika (15). Debelost
zdravimo predvsem z ne-peptidnimi zdravilnimi ucinkovi-
nami, npr. z orlistatom (18) Vendar pa k zmanjSanju preve-
like telesne mase prispevajo tudi peptidna zdravila, ki jih
primarno uporablijamo za zdravljenje sladkorne bolezni,
npr. eksenatid in pramlintid (18).

2.2 SLADKORNA BOLEZEN TIPA 2

Sladkorna bolezen tipa 2 je v razvitem svetu prav tako v
porastu. Pri tej bolezni gre za inzulinsko neobcutljivost pe-
rifernih tkiv (npr. skeletnih misic) in moteno izlocanje sa-
mega inzulina, dejavniki tveganja za razvoj bolezni pa so
predvsem debelost, telesno neaktiven nacin zivlienja in sta-
rost (19). Uveljavlieno zdravljenje izvajamo z dieto, telesno
aktivnostjo in farmakoloSkimi u¢inkovinami, kot so inzulin,
bigvanidi, derivati sulfonil uree in tiazolidindioni (19). Vendar
imajo ta zdravila kar nekaj stranskih ucinkov, npr. hipogli-
kemija, porast telesne mase in edem. Pri zdravljenju je po
navadi potrebna kombinacija ve¢ razli¢nih zdravil hkrati,
zato je potreba po novih nacinih zdravljenja velika (19). Kot
uporabno se je ze izkazalo zdravljenje z inkretini, predvsem
z GLP-1, saj le-ta stimulira izrazanje inzulinskega gena, po-
sredno poveca inzulinsko obcutljivost, stimulira proliferacijo
obstojecih in zorenje izvornih B-celic ter zavira njihovo
apoptozo (20).

2.3 NA GLP-1 OSNOVANO
ZDRAVLJENJE DEBELOSTI IN
SLADKORNE BOLEZNI TIPA 2

GLP-1 ima pozitivne ucinke tako pri zdravljenju debelosti
kot tudi sladkorne bolezni tipa 2, vendar njegova uporaba
ni uCinkovita, saj ga Ze po eni do dveh minutah (razpolovni
Cast

1,0<2 min) inaktivira encim dipeptidil peptidaza IV (DPP-
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Slika 2: Proces z DPP-IV posredovane deaktivacije GLP-1 (18).
Figure 2:The inactivation process of GLP-1 by DPP-IV (18).

IV) (slika 2) (19). Z odcepitvijo histidina in alanina na N-koncu
peptida nastane GLP-1(9-36)amid, ki je Sibek antagonist za
receptor GLP-1 (19). Na GLP-1 temeljeCe zdravljenje zato
poteka z ucinkovinami, ki jih delimo v dve skupini: peptidni
agonisti receptorja GLP-1, ki niso substrat DPP-IV in inhi-
bitorji DPP-IV (19). Ker inhibitorji DPP-IV niso peptidi, tem-
ve¢ obi¢ajno majhne molekule, jih na tem mestu ne bomo
obravnavali, podrobneje pa so pregledno opisani drugje
(19, 20, 21). Omenimo naj le tri bistvene razlike med tema
dvema skupinama: (a) agonisti receptorja GLP-1 vplivajo na
zmanjSanje telesne mase, medtem ko so inhibitorji DPP-IV
glede tega nevtralni in zato primerni le za zdravljenje slad-
korne bolezni tipa 2 (22); (b) inhibitorji DPP-IV naceloma
niso zelo selektivni, inhibirajo lahko tudi DPP-II, DPP-VIII,
DPP-IX, prolilendopeptidazo (PEP) in fioroblaste-aktivirajodi
protein a (FAP-a) (19); (c) DPP-IV je pleiotropen encim (ina-
ktivacija nekaterih peptidnih hormonov, nevropeptidov in
kemokinov, vezava fibronektina in adenozin deaminaze), ka-
terega inhibicija ima lahko stranske ucinke, ki pri agonistih
receptorja GLP-1 niso mogoci (19).

Pri naCrtovanju agonistov receptorja GLP-1 lahko izhajamo
iz strukture samega GLP-1 (t.i. analogi GLP-1) ali pa iz ek-
sendina-4 (peptid, izoliran iz Zleze slinavke kuScarja Helo-
derma suspectum) (19). Bistvena pogoja, ki ju mora analog
oz. peptidomimetik izpolnjevati, je odpornost proti encim-
skemu delovanju DPP-IV in &im manjSe izloGanje preko led-
vic, pri emer si pogosto pomagamo z vezavo na albumin
(22). Subkutani vnos se izvrSi dvakrat (eksanatid) ali enkrat
(liraglutid in liksisenatid) na dan oz. enkrat na teden (taspo-
glutid in albiglutid) (22).

Eksenatid je bil prvi agonist receptorja GLP-1 na trziScu,
odobren za kliniéno uporabo leta 2005. Je sintezen ekvi-
valent eksendina-4 in kljub temu, da kaze le 53% homolo-
gijo z GLP-1 (preglednica 2), se na receptor veze s
primerljivo afiniteto (22). Razpolovni Cas je obcutno daljSi
(okrog 2 uri) v primerjavi z GLP-1 (1-2 min). UCinkovita te-
rapevtska koncentracija pa se v telesu ohrani od 6 do 8 ur
(22), predvsem zaradi zmanjSanega ledvi¢nega izloCanja
(19). Nezeleni ucinki eksenatida, ki se pojavijajo pri priblizno
40 % bolnikov, so predvsem obcutek slabosti in bruhanje
(ta dva sCasoma oslabita), nekje v enakem delezu pa bol-
niki razvijejo protitelesa proti zdravilu (22). Najhujsi domne-
vni stranski udinek pa je akutni pankreatitis, a je
vzroCno-posledicno povezavo tezko pripisati zgolj eksena-
tidu, saj je ta bolezen pri sladkornih bolnikih per se trikrat
pogostejSa (21).

Leta 2009 je sledil liraglutid, ki je za razliko od eksenatida
analog GLP-1 (22). Od slednjega se razlikuje po (a) palmi-
toil acilni verigi, ki je preko y-glutaminske kisline vezana na
lizin 20, (b) po argininu, ki na mestu 28 zamenjuje lizin in
(c) po dodanem glicinu na C terminalnem koncu (pregled-

Preglednica 2. Strukture agonistov receptorja GLP-1, ki so na trziscu ali v koncnih fazah klinicnih studlj. Za primerjavo je prikazano

aminokislinsko zaporedje nativnega GLP-1 (22).

Table 2. Structures of the GLP-1 receptor agonists that are in the market or in very late clinical development. For comparison the amino acid

sequence of native GLP-1 is also shown (22).

Peptid Struktura EC,, (M)
GLP-1 HAEGTPTSDVSSYLEGQAAKEPIAWLVKGR 1,0

HAEGTPTSDVSSYLEGQAAKEPIAWLVRGRG
Liraglutid | *

E-C16 mascobnakislina

Albiglutid (HGEGTPTSDVSSYLEGQAAKEPIAWLVKGR), — genetska fuzija na Cloveski albumin *
Taspoglutid HXEGTPTSDVSSYLEGQAAKEPIAWLVKXR (X = 2-aminoizobutiri¢na kislina) *
Eksendin-4 1 e G TPTSDL SKQMEEEAVRLPIEWLKNGGPSSGAPPPS 0,5
(Eksenatid™)
Liksisenatid HGEGTPTSDLSKQMEEEAVRLPIEWLKNGGPSSGAPPSKKKKKK *

*Podatki niso dostopni.
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PEPTIDNI AGONISTI RECEPTORJA ZA GLUKAGONU PODOBNI PEPTID-1 TER NJIHOVA UPORABA PRI ZDRAVLJENJU SLADKORNE BOLEZNI TIPA 2 IN DEBELOSTI

nica 2). Acilna veriga omogoCa nekovalentno vezavo na
Gloveski albumin, kar podaljSa razpolovni ¢as na 11-15 ur
(22). Stranski ucinki so podobni tistim pri eksenatidu, z iz-
jemo nizje koncentracije protiteles v krvi (22).

Preostali trije peptidi iz preglednice 3 so v poznih fazah Kili-
ni¢nih testiranj, zato zanesljivih podatkov Se ni. Strukturno
liksisenatid izhaja iz eksendina-4, kateremu je prolin 38 od-
stranjen, molekula pa je podaljSana s Sestimi lizini na C-
koncu (22). Albiglutid in taspoglutid sta derivata GLP-1;
prvi je rezultat genetske fuzije spremenjenega GLP-1 (ala-
nin na drugem mestu zamenjan z glicinom) dimera in ¢lo-
veskega albumina, drugi pa ima glede na GLP-1 drugo
(alanin) in devetindvajseto (glicin) aminokislino zamenjano
z 2-aminoizobutiricno kislino. Sicer slednja sprememba po-
daljSa razpolovni Cas le na priblizno 5 minut, vendar Ce
zdravilo subkutano injiciramo kot formulacijo s cinkovim
kloridom, le-to precipitira in se poCasi spros€a z mesta
vnosa (22).

Omejitve in slabosti agonistov receptorja GLP-1
Glavne omejitve in slabosti agonistov receptorja GLP-1
so (19):

e Mesto vnosa: Potreba po subkutanem oz. intravenskem
vnosu omejuje njihovo uporabo. NajprimernejSa bi bila
peroralna uporaba.

e Kemijska stabilnost: GLP-1 je v raztopini stabilen le kra-
tek ¢as. Neoptimalni pogoji (pH, temperatura) pospe-
Sujejo racemizacijo, hidrolizo peptidnih vezi, deamidacijo
in oksidacijo aminokislin. Eksenatid in liraglutid naj bi bila
zadovoljivo stabilna.

e Imunogenost: Pri eksenatidu in liraglutidu se razvijejo pro-
titelesa proti zdravilu. Ceprav se e noben od ostalih
novih testiranih peptidov ni izkazal za imunogenega, jih
moramo potencialno smatrati kot take.

e Nezeleni ucinki: Obcutek slabosti in bruhanje sta prica-
kovana in logi¢na nezelena ucinka, saj agonisti recep-
torja GLP-1 upoc&asnijo praznjenje zelodca, pojavita se
lahko poviSan sr¢ni utrip in krvni tlak, povecano pa je
tudi tveganje za razvoj akutnega pankreatitisa.

NAJNOVEJSA SPOZNANJA:
KOMPETITIVNA INHIBICIJA
MONO-ADP-
RIBOZILTRANSFERAZE

V nasih preteklih raziskavah smo preucevali prenos signala
preko receptorja GLP-1. Ugotovili smo, da (a) je tretja zno-
trajcelicna zanka receptorja GLP-1 odgovorna za prenos
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signala, drugi dve pa sta odgovorni za specificno sklopitev
s posameznimi vrstami G-proteinov (23) ter (b) pokazali, da
pride do mono-ADP-ribozilaciie peptida IC,, katerega za-
poredje ustreza aminokislinskemu zaporediju tretje znotraj-
celi¢ne zanke v in vitro pogojih (24). Slednja ugotovitev
nakazuje na verjeten obstoj novega nacina regulacije aktiv-
nosti receptorja, neodvisno od tega pa tudi na zmoznost
uporabe |C, za ucCinkovitejSe zdravljenje sladkorne bolezni
tipa 2 in debelosti. V nadaljevanju sledi teoreti¢na razprava,
kako to ucinkovitost doseci.

Receptor za GLP-1 je podrobno pregledno opisan drugje
(17, 25), omenili bomo le bistvene znacilnosti, ki so po-
trebne za razumevanje. Receptor GLP-1 je skloplien z G-
proteini in je izrazen v mnogih tkivih (22). Aktivacija z
agonistom povzroCi konformacijske spremembe recep-
torja, le-te aktivirajo G_-proteine, ti pa aktivirajo adenilat ci-
klazo (26). Posledica je lokalno povecana koncentracija
cAMP, ta dalje aktivira protein kinazo A ter Epac 11in 2, le-
ti pa spet prenesejo signal do razli¢nih efektorjev, ki vodijo
do sprosc¢anja inzulina (26). Vendar prenos informacije ni
odvisen samo od prisotnosti agonista, obstaja Se ve¢ dru-
gih vmesnih regulacijskih toCk, kot sta fosforilacija recep-
torja (27) in mono-ADP-ribozilacija B-podenote G-proteinov
(28, 29). Dosedanii pristopi k zdravljenju sladkorne bolezni
tipa 2 in debelosti temeljijo predvsem na povecanju koli€ine
agonista, zelo malo pa je raziskav glede ucinkov agonistov
pri visokih koncentracijah in/ali daljfem ¢asovnem ob-
dobju. Peptid IC, kot kompetitivni inhibitor mono-ADP-ri-
boziltransferaze (25) bi tako bil uporaben v kombinaciji z
agonisti receptorja GLP-1, saj bi preprecil mono-ADP-ri-
bozilacijo B-podenote G-proteinov. 3-podenota bi bila tako
prosta in bi lahko aktivirala adenilat ciklazo Il, kar bi v kon-
¢ni fazi privedlo do sproscanja inzulina (28). Posledi¢no bi
bila potrebna nizja koli¢ina agonista receptorja GLP-1, kar
je vsekakor zelo zazeleno zaradi zgoraj nastetih nezelenih
ucinkov. Dodatno, ¢e je mono-ADP-ribozilacija tudi dejan-
sko mehanizem regulacije aktivnosti receptorja GLP-1 in
vivo, bo ta uCinek Se mocnejsi. S peptidom IC, bi tako pre-
precili mono-ADP-ribozilacijo ne samo B-podenote, ampak
tudi tretje znotrajcelicne zanke receptorja GLP-1, ki je od-
govorna za posredovanje informacije do G-proteinov. Pri
tem bi doloCena koli¢ina peptida IC, zadostovala za daljSi
Cas, saj je mono-ADP-ribozilacija reverzibilen proces in bi
se peptid IC, obnavljal. V citoplazmi je namre¢ poleg en-
cima mono-ADP-riboziltransferaze prisoten tudi encim
mono-ADP-ribozilhidrolaza, ki odceplja mono-ADP-ribozo
(30), kot na primer pri B-podenoti G-proteinov (28, 29). In
kot zadnje, IC, deluje tudi kot aktivator G -proteinov, torej
na enak nacin kot aktiviran receptor (23), s Cimer zaobi-
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demo tudi deaktivacijo receptorja s fosforilacijo (27). V ta
namen bi teoreti¢no lahko uporabili tudi peptida z amino-
kislinskim zaporedjem prve (IC,) in druge (IC,) znotrajceli-
¢ne zanke receptorja GLP-1, a glede na to, da sta SibkejSa
aktivatorja G,-proteinov kot IC, (28), to najbrz ne bi bilo
smiselno.

Glede nacina vnosa in ciljanja je brez eksperimentalnih po-
datkov tezko razpravijati. IC, bi bilo smiselno vnesti sub-
kutano ali intravensko skupaj z agonistom receptorja
GLP-1 v sistemski krvni obtok, nato pa poiskati nacin, da
IC, preide le v celice, ki izrazajo receptor GLP-1. Druga
moznost bi bila uporaba genskega zdravila. NajprimernejSa
bi bila uporaba kationskih liposomov, ki omogocajo prenos
linearne DNA ali RNA, vnesemo jih lahko in vivo (intraven-
sko ali direktno v tkivo) in so sposobni preiti plazmalemo
tar¢ne celice (31).
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