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Uéinkovine za zmanjSevanje cezmerne
telesne mase in zdravljenje debelosti

Drugs for treaiment of overweight and obesity

Povzetek: Ucinkovine za zmanjSevanje ¢ezmerne telesne mase in zdravljenje debelosti so zelo malostevilne, zato imajo velik pomen raziskave
novih uc¢inkovitejSih in varnejsih tovrstnih ucinkovin. Potencialne strategije za iskanje novih u¢inkovin proti debelosti obsegajo zmanjsevanje
dovajanja energije telesu z manj$§im vnosom hrane preko stimulacije anoreksigenih signalov in blokiranjem oreksigenih signalov ter stimulacija
porabe energije. V tem pregledu podajamo pregled aktualnih in nedavno ukinjenih u¢inkovin za zdravljenje debelosti in novih moznih terapevtskih
pristopov.

Kljuéne besede: debelost, zdravijenje debelosti, orlistat, sibutramin, rimonabant, fentermin

Abstract: Currently available drug therapy of overweight and obesity is very limited, therefore development of more effective drugs has become
an important goal. The two general strategies to achieve weight loss are reduction of energy intake by stimulation of anorexigenic signals or
inhibition of orexigenic signals, and increase of energy expenditure. This review focuses on approved and recently removed anti-obesity drugs,

as well as on new approaches for drug treatment of obesity.
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1 Uvod

Po podatkih svetovne zdravstvene organizacije (WHO) je leta 2005 na
svetu zivelo 1.6 milijarde ljudi s povi§ano telesno maso in ve¢ kot 400
milijonov debelih ljudi. Svetovna zdravstvena organizacija povi§ano
telesno maso definira kot stanje z indeksom telesne mase vecjim od
25 kg/m?, debelost pa kot stanje z indeksom telesne mase nad
30 kg/m?. Projekcije WHO kazejo, da bo leta 2015 na zemlji 2.3
milijarde ljudi s povi§ano telesno maso in 700 milijonov debelih ljudi.
Debelost in poviSana telesna masa sta povezani s pogostej§im
obolevanjem za kardiovaskularnimi in metabolnimi boleznimi npr.
povisanim krvnim tlakom, hiperlipidemijo, sladkorno boleznijo,
koronarnimi obolenji, astmo, ortopedskimi motnjami in rakom (1).

Energijska bilanca, t.j. ravnotezje med energijo dovedeno telesu v obliki
hrane in njeno porabo, je pri ¢loveku posledica kompleksnih interakcij
med nevroanatomskimi, genetskimi, endokrinimi, patofizioloskimi,
prehrambenimi, psihi¢nimi in socialnimi dejavniki. ZmanjSevanje
poviSane telesne mase je zahteven proces, ker mozgani vselej sprozijo
kompenzacijske fizioloske mehanizme, ki se upirajo zmanjSanju telesne
mase. Strategije za zmanjSevanje povi§ane telesne mase obsegajo
zmanj$anje vnosa hrane s stimulacijo anoreksigenih in blokiranjem
oreksigenih signalov ter povecanje porabe energije. Previaduje
prepri¢anje, da je zmanjSanje poviSane telesne mase ob manjsih
nezelenih toksi¢nih ucinkih lazje doseci s kombinacijo u¢inkovin kot z
eno samo ucinkovino. Ameriska agencija za prehrano in zdravila (FDA)
priporoCa zdravljenje poviSane telesne mase z zdravili, kadar
sprememba zivljenjskega sloga (telesna aktivnost, dieta, spremembe
prehranjevalnih navad) niso uspesne in je indeks telesne mase vedji ali
enak 30 kg/m? ter ni spremljajocih z debelostjo pogojenih ogrozujocih
dejavnikov ali kadar je indeks telesne mase vecji ali enak 27 kg/m? in
obstaja Se vsaj eden z debelostjo pogojen ogrozujo¢ dejavnik.

Odlocitev za farmakolosko zdravljenje debelosti morajo spremljati tudi
ostali ukrepi kot so ustrezna dieta, primerna telesna aktivnost in
spremembe prehranjevalnih navad. Pri izboru primerne ucinkovine ali
kombinacije ucinkovin za zdravljenje debelosti je treba upostevati
morebitne druge bolezni ter razmerje med koristnostjo in tveganjem za
bolnika (2, 3).

V tem prispevku podajam pregled aktualnih ucinkovin za zdravljenje
poviSane telesne mase in kratek pregled nekaterih novih pristopov za
farmakolo$ko zdravljenje debelosti. Idealne u¢inkovine za zdravljenje
poviSane telesne mase naj bi imele tri pomembne lastnosti: (i)
povzrocile naj bi vzdrzno klinicno znacilno zmanjSanje telesne mase
in povzrocile znizanje z debelostjo povezane morbidnosti in smrtnosti,
(i) imele naj bi ugodno razmerje med koristnostjo in tveganjem in (iii)
bile naj bi lahko dostopne, saj sta poviSana telesna masa in debelost
vse bolj znacilni tudi za drzave v razvoju in za ljudi z nizkim
socialnoekonomskim statusom (3,4).

2 Orlistat

Orlistat ali tetrahidrolipstatin s kemijskim imenom (S) 1-[[(2S,3S)-3-heksil-
4-okso-2-oksetanillmetil]-dodecil (S)-2-formilamino-4-metilpentanoat, ki
je bil uveden v terapijo leta 1998, je inhibitor pankreasne lipaze in
predstavlja v stranski verigi nasi¢en derivat lipstatina, ki je produkt
bakterije Streptomyces toxytricini (5). Njegov terapevtski ucinek v
zelodcu in tankem ¢revesu temelji na nastanku kovalentne vezi s
serisko hidroksilno skupino v aktivnem mestu zelod¢nih in pankreasnih
lipaz. Neaktivni encim tako ne hidrolizira trigliceridov v proste
mascobne kisline in monogliceride in tako prepreci njihovo absorpcijo.
Zaradi zelo nizke sistemske absorpcije in metabolizma je bioloSka
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Slika 1: Strukturni formuli orlistata in lipstatina

Figure 1: Structures of orlistate and lipstatin

uporabnost orlistata manj$a od enega procenta. Vecina uc¢inkovine se
izlo¢i nespremenjene z blatom (6).

Zdravila z u¢inkovino orlistatom se uporabljajo za zdravljenje debelosti
ob hkratni zmerno nizkokalori¢ni dieti pri bolnikih z indeksom telesne
mase (ITM) 30 kg/m? ali ve¢ ter pri bolnikin s preveliko telesno maso
(ITM 228 kg/m2) in hkratnimi ogrozajo&imi dejavniki. Ce se telesna
masa bolnika po 12 tednih ne zmanj$a vsaj za 5 % izhodis¢ne telesne
mase, se zdravljenje z orlistatom ukine. Glavni stranski u¢inki orlistata
SO povezani s prebavili in obsegajo mastne stolice ter fekalno
inkontinenco. Orlistat lahko zmanj$a absorpcijo amiodarona in
ciklosporina, potencira delovanje varfarina in zmanjsa absorpcijo v
mascobah topnih vitaminov A, D, E in K, zato bolnikom, ki se zdravijo
z orlistatom priporoCajo zadostno uzivanje sadja in zelenjave ali
multivitaminskih pripravkov. (7, 8)

[} [ ]

3 Sibutramin

Sibutramin s kemijskim imenom 1-(4-klorofenil)-N, N-dimetil-o-(2-
methilpropil)-ciklobutanmetanamin je centralno delujo¢a racemna
ucinkovina, prvi¢ registrirana v Evropi leta 1999, ki zavira privzem
serotonina in noradrenalina v mozganskih sinapsah in tako zmanjsuje
apetit ter vzpodbuja termogenezo. Pri u€inkovini, katero so prvotno
razvijali kot antidepresiv, je stimulacija produkcije toplote sekundarni
ucinek, ki ima nebistveno viogo pri zmanjSevanju povecane telesne
mase (9, 10). Prvotne randomizirane klini¢ne $tudije so pokazale, da v
kombinaciji z dieto sibutramin povzro¢a v primerjavi s placebom
manjSe vendar signifikantno znizanje telesne mase (11), zato je
sibutramin dobil dovoljenje za promet za podporno zdravljenje v
programu za obvladovanje telesne mase pri bolnikih s prehransko
pogojeno debelostjo in indeksom telesne mase 30 kg/m? ali ved ter pri
bolnikih s prehransko pogojeno ¢ezmerno telesno maso in ITM 27

102 farm vestn 2010; 61

lipstatin

kg/m? ali ve¢, ki imajo Se druge z debelostjo povezane dejavnike
tveganja, npr. diabetes tipa 2 ali dislipidemijo (12). Kasnej$a klini¢na
Studija SCOUT (Sibutramine Cardiovascular outcomes) je pokazala
povecano tveganje za resne sréno-zilne dogodke, kot sta mozganska
kap ali sréna kap pri zdravljenju z zdravili, ki vsebujejo sibutramin v
primerjavi s placebom. Podatki iz klini¢ne Studije kazejo, da je izguba
telesne mase, dosezena z zdravljenjem s sibutraminom, skromna v
primerjavi z izgubo telesne mase pri bolnikih, ki so prejemali placebo.
Prav tako ni jasno ali se dosezeno zmanj$anje telesne mase ohrani po
prekinitvi zdravljenja. zato je Odbor za zdravila za uporabo v humani
medicini pri Evropski agenciji za zdravila presodil, da Kkoristi
sibutramina pri znizevanju telesne mase ne odtehtajo tveganja za
sréno-zilne dogodke in januarja 2010 predlagal Evropski komisiji
zacCasni odvzem dovoljenja za promet zdravilom s sibutraminom v
Evropski uniji. Za¢asni odvzem dovoljenja za promet bo veljal, dokler
imetniki dovoljenj za promet ne predlozijo dovolj novih dokazov, na
podlagi katerih bo mozno zanesljivo dolociti skupino bolnikov, pri
katerih koristi zdravljenja odtehtajo tveganje (13).
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Slika 2: Strukturna formula sibutramina

Figure 2: Chemical structure of sibutramine.
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4 Rimonabant

Kanabinoidni receptorji sodelujejo pri modulaciji $tevilnih centralnih in
perifernih fiziologkih funkcij (14) in so tudi mozna prijemalis¢a uc¢inkovin
za zmanjSevanje ¢ezmerne telesne mase in debelosti (15). Rimonabant
s kemijskim imenom N-(piperidin-1-il)-5-(4-klorofenil)-1-(2,4-diklo-
rofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-karboksamid, je selektivni antagonist
endokanabinoidnega receptorja tipa | (CB1), razvit kot u¢inkovina proti
debelosti in kot potencialna ucinkovina za odvajanje od kajenja.
Receptor CB1 je z G-proteinom sklopljen receptor, prisoten pretezno
v tistih delih centralnega zivénega sistema, ki nadzorujejo
prehranjevanje (16). Rimonabant, ki poleg anorekti¢cnega delovanja
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Slika 3: Strukturna formula rimonabanta

Figure 3: Chemical structure of rimonabant

5 Fentermin

Fentermin s kemijskim imenom 2,2-dimetilfeniletilamin je ucinkovina z
amfetaminsko strukturo, ki je na trziS€u v Stevilnih drzavah, vklju¢no v
ZDA, v Evropski uniji pa je bila skupaj z ostalimi amfetaminskimi
ucinkovinami za zmanjSevanje apetita kot so npr. fenfluramin in
norpsevdoefedrin umaknjena iz prometa (20). Fentermin je indirekten
simpatomimetik, ki povecuje koncentracijo noradrenalina v sinapti¢ninh
Spranjah centralnega zivénega sistema, kar ima za posledico
zmanj$anje apetita. Fentermin ima zavirajoCe delovanje na encim
monoaminsko oksidazo. Zaradi poviSanja koncentracije noradrenalina
v centralnih sinapsah povzroca nezelene ucinke kot npr. tahikardijo,
poviSanje krvnega tlaka, nespecnost in nemir, zaradi strukturne
podobnosti z amfetamini pa lahko daljSa uporaba povzro¢i fizi€no in
psihi¢no odvisnost. Nedavno izvedena klini¢na Studija je pokazala
ugoden terapevtski profil kombinacije fentermin-topiramat (21).
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Slika 4: Strukturna formula fentermina

Figure 4: Chemical structure of phentermine

6 Novi pristopi k zdraviljenju
debelosti

Debelost je posledica energijskega neravnvesja, pri katerem vnos
energije s hrano presega njeno porabo. Regulacija energijske
homeostaze poteka na nivoju hipotalamusa, ki prejema informacije o
energijski bilanci organizma s pomocjo (i) hormona leptina, katerega
izloCajo adipociti in preko delovanja na celice hipotalamusa zavira
apetit in regulira porabo energije, (ii) insulina in (i) gastrointestinalnega
hormona grelina. Leptin in insulin v hipotalamusu stimulirata izlo¢anje
kataboli€nega nevropeptidnega prekurzorja proopiomelanokortina in
zavirata izloCanje anaboli¢nih mediatorjev nevropeptida Y ter proteina
Agrp. Signali iz gastrointestinalnega trakta praviloma povzrocijo
obcutek sitosti in prenehanje uzivanja hrane z izjemo grelina, ki verjetno
stimulira uzivanje hrane. Vsi opisani regulacijski mehanizmi
predstavljajo mozna prijemalis¢a uc€inkovin za zdravljenje debelosti,
vendar bo verjetno ucinkovito zdravljenje debelosti zahtevalo
kombinacijo ucinkovin s prijemalis¢i na velih mestih opisanega
kompleksnega regulacijskega mehanizma. Nove strategije za
zdravljenje poviSane telesne mase temeljijo na spoznanjih povezanimi
z (i) nastankom in stimulacijo anorekti¢nih ter zaviranjem orekti¢nih
signalov in (ii) povec¢ano uporabo energije. Cilj razvoja novih ucinkovin
za zdravljenje debelosti ni samo izguba prekomerne telesne mase
ampak tudi ugoden vpliv na celoten metabolizem (22-25).

Leptin je peptidni hormon z molekulsko maso 16kDa, za katerega so
prvotno mislili, da z delovanjem na celice hipotalamusa posreduje
obcutek sitosti in zavira apetit, vendar se je kasneje izkazalo, da ima
tudi druge sistemske ucinke. Leptin uravnava energijsko bilanco
organizma preko regulacije izlo¢anja nevropeptida Y in melanokortina.
V centralnem Zivénem sistemu obstaja najmanj pet razli¢nih tipov
receptorja za leptin. Pri debelosti v centralnem zZivénem sistemu ni
pomanjkanja leptina, pa¢ se razvije resistenca na leptin, katere
molekularni mehanizem $e ni popolnoma pojasnjen. Verjetno je eden
glavnih vzrokov za razvoj resistence na leptin njegov zmanjSan
transport v centralni zivéni sistem zaradi zmanjSane aktivnosti
transporterja (26). Kot potencialne nove uc¢inkovine za zdravljenje
debelosti preucujejo leptinske agoniste (27) in spojine, ki bi zmanjsale
resistenco na leptin. Nedavno so Ozcan in sod. ugotovili, da 4-
fenilbutirat in tauroursodeoksiholna kislina poskusne zivali napravita
bolj obc&utljive za leptin in posledi¢no zmanj$ata apetit, vnos hrane in
telesno maso ter povecata porabo energije. Prvi opisani leptinski
senzibilizatorji tako odpirajo nove moznosti uporabe leptina in analogov
za zdravljenje debelosti (28).

Proopiomelanokortin je prvi peptid udelezen v prenosu signala, ki ga
sprozi leptin. Z njegovo cepitvijo nastanejo Stevilni man;jsi peptidi, med
njimi tudi melanokortini o, B- in y-melanocite stimulirajo&i hormoni
(MSH). a-MSH aktivira melanokortinske receptorje tipa 4 (MC4R) in
sprozi katabolne ucinke (29). Agonisti MC4R, npr. modificiran
pentapeptid Bu-His-Phe-Arg-Trp-Gly-NH, so tako potencialne nove
ucinkovine za zdravljenje debelosti, katere razvija nekaj farmacevtskih
firm (30, 31). Pri uravnavanju energijske bilance organizma in telesne
mase sodeluje tudi nevropeptid Y, katerega izloCanje uravnava leptin,
zato za zdravljenje debelosti proucujejo selektivne ligande receptorjev
za nevropeptid Y (32)

Astrociti v centralnem zivénem sistemu izlo€ajo ciliarni nevrotropni
faktor, protein z molekulsko maso 22 kDa, za katerega so naklju¢no
ugotovili, da pri poskusnih zZivalih zmanjsa telesno maso tako, da preko
delovanja na protein gp130 zmanjsa resistenco na leptin. Krajsi peptidi
razviti na osnovi aminokislinskega zaporedja ciliarnega nevrotropnega

farm vestn 2010; 61 103



Pregledni znanstveni clanki - Review Scientific Articles

faktorja so obetavne spojine vodnice za razvoj novih ucinkovin za
zdravljenje debelosti (33, 34).

Serotonin ima pomembno viogo pri prenosu signalov v hipotalamusu,
ki posredujejo obcutek sitosti, pri katerem so udelezeni zlasti
serotoninski receptoriji 5-HT2C, 5-HT1B in 5-HT6. Agonisti 5-HT2C in
5-HT1B receptorjev ter antagonisti 5-HT6 receptorjev zmanjSujejo vnos
hrane in telesno maso v zivalskin modelih in klini¢nih testih, zato so
obetavne uc¢inkovine v razvoju za zdravljenje debelosti (35, 36).

Pri moduliranju energijske homeostaze v smeri vecje porabe energije
in zmanjSanja telesne mase sodelujejo tudi antagonisti melanin
koncentrirajo€ega hormona (MCH), ki je po zgradbi cikli¢ni nonpeptid
Siroko tazsSirjen v nevronih centralnega Zivénega sistema (37).
Zmanjsanje izoloCanja inzulina, ki ga povzrocijo analogi somatostatina,
npr. oktreotid in lanreotid, prav tako povro¢i znizanje telesne mase (38).

Peptidi, ki jih izloCa gastrointestinalni trakt, ko koncenracije posameznih
sestavin hrane presezejo doloCene vrednosti in preko posredovanja
informacij mozganom regulirajo vnos hrane, vklju€ujejo glukagonu
podoben peptid-1 (39), peptid YY (40), oksintomodulin (41) in grelin
(42). Z izjemo grelina ti hormoni posredujejo obcutek sitosti Analogi
omenjenih peptidov kot tudi modulatorji njihovih receptorjev
predstavljajo enega od novih pristopov za zmanjSevanje apetita in
zdravljenje debelosti (43).

Med potencialnimi ucinkovinami, ki jih proucujejo za zdravljenje
debelosti zaradi njihovega vpliva na povecCanje porabe energije
dovedene telesu v obliki hrane omenjamo agoniste adrenergi¢nih B3
receptorjev (44, 45) in agoniste receptorja za rastni hormon (46).

Tudi modulatorji angiogeneze, ki vplivajo na metabolizem preko
reguliranja rasti in remodeliranja krvnih zil v masCobnemt kivu,
predstavljajo obetavno skupino novih ucinkovin za zdravljenje
debelosti (47).

7 Sklep

Cezmerna telesna masa in debelost sta povezani z zmanj§ano kvaliteto
zivljenja, odgovorni pa sta tudi za povecano obolevanje in smrtnost.
Doslej znane ucinkovine za zmanjSevanje prekomerne telesne mase
in zdravljenje debelosti so pogosto povezane z resnimi nezelenimi
ucinki, zato so bile nekatere uveljavlijene ucinkovine nedavno
umaknjene iz prometa. Ceprav so v razvoju $tevilne nove uginkovine za
zdravljenje debelosti na osnovi novih tar¢ in nedavno spoznanih
regulacijskin mehanizmov, prevladuje prepri¢anje, da bo za ucinkovito
zmanjSevanje prekomerne telesne mase potrebno vplivanje na vec
regulacijskih mehanizmov s kombinirano terapijo.

[ ]
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