ANTIDIABETIKA

Ladislav Mirossay

Univerzita P. J. Safarika
Lekarska fakulta

Ustav farmakoldgie
KoSice




Metabolizmus glukozy o
Dodavka bunkovej energie

Glucose Anaerobic pathwa

Glycolysis (enhanced in presence of sepsis and catecholamines)

|

Pyruvate e Channelling of —> Lactate
‘ pyruvate into lactate ‘
Inhibition of pyruvate Normal clearance of lactate:
dehydrogenase 70% by liver, 5% by kidney
‘ (sepsis inhibits clearance)
Acetyl-CoA

Tricarboxylic acid cycle (Krebs cycle) Aerobic pathwa



ATP Yield during Cellular
Respiration
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+2 ATP — about 2 ATP +2 ATP + about 34 ATP

Maximum per glucose: (—

» Aerdbna respiracia je postatne viac vykonna ako anaerobna:
> aerobne procesy produkuju az do 38 ATP na molekulu glukozy
> anaerobne procesy len 2 ATP na molekulu glukézy
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Typy diabetes mellitus

Diabetes typu 1

je inzulin zavisly

znamy tiez ako juvenilny diabetes
autoimunitna porucha

Diabetes typu 2

znamy tiez ako diabetes dospelosti
vznika vo vysSom veku

je zapriCineny inzulinovou
rezistenciou

telo potrebuje viac inzulinu ako
vyluCuje alebo inzulin je menej ucinny
Diabetes typu 3

gestacny diabetes

ziskany pocas tehotenstva

je produktom hormonalnych zmien &
tiez hereditarnou dispoziciou

obycCajne koncCi pérodom

1. The stomach
changes food
into glucose,

2. Glucose enters
the bloodstream.

4 5. Glucose bullds
‘ up in the
bloodstream.

3. The pancreas
makes little or
no insulin,

4. Itle or no Insulin
enters the blocdstream.

www.insightempire.com/diabetes/



DIABETES

KNOW THE SYMPTOMS
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https://pharmacology2011.wikispaces.com/Adrenal+%26+Antidiabetic+Agents

Normalna regulacia glykemie | ::
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http://www.endocrineweb.com/insulin.html

Objav inzulinu 0ee

F. G. Banting J. J. R. Macleod C. H. Best
(1891-1941) (1876-1935) (1899-1978)

Nobelova cena za medicinu v r. 1923 za objav inzulinu, bez Charlesa Besta. To
zaskocilo Bantinga, ktory sa nakoniec podelil o polovicu financii za cenu s Bestom.



Transportery glukozy

e Existuju 3 triedy & 14 typov GLUT proteinov

«» GLUT1 - erytrocyty & endotelialne bb tkanivovych bariér
(napr. BBB; zodpovedny za vychytavania nizkych bazalnych hladin glukozy

potrebnych pre kontinualnu respiraciu vo vsetkych bb)

« GLUTZ2 - renalne tubularne bb, hepatocyty, pankreatické
b-bb, epitel tenkého Creva

o bidirekcionalny transportér (dvojsmernost je potrebna v
hepatocytoch na vychytavanie glukézy - glykolyza, & uvolnovanie glukozy —
glukoneogenéza; v pankreatickych p-bb je volny tok glukézy potrebny na to,

aby intracelularne prostredie tychto bb mohlo presne kalibrovat sérove
hladiny glukozy)

« GLUTS3 - neurdny

« GLUT4 - tukové tkanivo & prie€ne pruhované svaly
(kostrové & srdcové) — inzulinom-regulovany transporter



Sekrécia inzulinu

o 11 glykémie
e Vvstup glukozy do B-buniek

(G LUTZ tranSpOFtél’) gl‘;iiz.e. S g\g%}z;?tive
e glykolyticka fosforylacia = ®
 pomeru ATP/ADP L

e Inaktivacia ATP-
dependentnych K* kanalov

e depolarizacia membrany
e otvorenie Ca?* kanalov
. exocytéza inZUIIInu insulin release Z::La'g‘:iit::ne' ..

storage granules
(@ z004 BETA CELL BEIOLOGY CONSORTIUN



http://www.betacell.org/content/articles/print.php?aid=1

Inzulinom-sprostredkovana | ::::
utilizacia glukozy e

vazba inzulinu na

Inzulinovy receptor aktivuje

glukézovy transporter

(GLUT4), Cim spusta P

transport glukdzy do bunky " o
SO %ﬁﬁ

r v ’ U ’ . gene expression & }ose utilization
wth |ati +
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produkcie glukozy


http://www.betacell.org/content/articles/print.php?aid=1

Ucinky inzulinu sees
reguluje metabolizmus glukézy oo
stimuluje lipogenezu

blokuje lipolyzu |
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(tieto uCinky su rovnaké ako
ucinky inzulin-like rastovych
faktorov - IGF a relaxinu)
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Humanne inzuliny 1
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su dnes bezne pouzivané inzuliny Transfer and cloning of the Insulin gene



Zinok ako sucast’ inzulinu

Funkcie Zn pri tvorbe inzulinu v B-

bb a dizke uéinku:

e kompletizacia proinzulinu a tvorba
Inzulinovych hexamerov (malé mnozstva Zn)

e to 1 solubilitu proinzulinu a zabezpeduje
lepsSie uskladnovanie inzulinu

e pridavanim vacsich mnozstiev Zn inzulin
najprv krystalizuje a potom tvori

nerozpustné zinkové soli (mikrokrysticky
charakter precipitovanej granuly inzulinu spomaluje
proteolyzu)

e po s.c. inj. sluzia ako depotne formy s
pomalym uvolhovanim inzulinu (dizka
Gcinku)

ProZinc™
(protamine zinc
recombinant human insulin)

" Boehringer
Il"l Ingelheim


https://www.1800petmeds.com/ProZinc+Cat+Insulin-prod11139.html
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Typy Inzulinov t
(J o C O C
Insulin Lispro 5 min 1h 2-4nh
(Humalog®)
Regular Insulin 15 - 30 min 2-4h 4-6h
(Humulin R®)
(HumuLIN N®)
Insulin Zinc 60 min 9-12h 22 -24h
(Lente®)
Insulin Detemir 3-4 h 3-9h azdo 24 h
(Levemir®) (az do 14 h)
|nsu||n Glarglne 11 h Bez V)’[razného maxima 24 + h
(Lantus®)
Insulin Degludec |30 - 90 min Bez maximalnej aktivity |24 + h

(Tresiba®)

(aZ do 42 h)




Priklady typov inzulinu

=1 Humalog T Regular MNPH/Lente Llltralente
1 (very fast)  Loid (fast) (slowd I:"..'E'Fj,l' sl o)

A NI WT’]TW

12 am

e Pre-Mixed Inzuliny: 50/50 alebo 70/30 kombinovany
Regular a NPH* alebo Lente inzuliny

e 50/50 je 50% NPH a 50% Reqular

e 70/30 je 70% NPH a 30% Reqular
(* NPH — Neutral Protamine Hagedorn)



http://www.sokkari.com/insulin/insulin.htm

Priklady protokolu lieCby sels
inzulinom 2
H H
= =
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e rozdelenie zmiesanej davky 2 injekcii
rychlo a stredne dlho ucinného inzulinu


http://www.sokkari.com/insulin/insulin.htm
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Vedlajsie ucinky inzulinu

nypoglykémia — méze vzniknut nasledkom:

aplikacie velkého mnozstva inzulinu

vynechanim alebo oddialenim jedla

vysSou fyzickou namahou ako zvyCajne

Infekciou alebo chorobou (najméa diarhea alebo vracanie)
zmenou biologickej potreby inzulinu

chorobami nadobliCiek, hypofyzy alebo Stitnej zlazy, alebo
progresiou ochorenia obliCiek alebo pecCene

Interakciou liekov: oralne hypoglykemika, salicylaty,
sulfonamidy a niektoré antidepresiva

» konzumacia alkoholickych napojov
e lipodystroéfia

alergia na inzulin



PERORALNE HE
ANTIDIABETIKA s

e medikamentozna lieCba diabetu typu 2 by mala
zacat po 2 - 3 mesiacoch, ak sa samotnou dietou a
cvicenim nepodarilo dosiahnut a udrzat optimalne
hladiny glykemie

e takyto postup je vSak vhodny len u pacientov s
asymptomatickou hyperglykémiou

e ak su pacienti symptomaticki, p.o. antidiabetika
alebo inzulin musia byt podavané sucasne s diétou a
zmenou zivotného rezimu



Principy lieCby

e Uvodna terapia pri diabete typu 2 by mala zaéat
dietou, redukciou hmotnosti, fyzickou aktivitou

e P.o. lieCba by mala zacat ak po 2 - 3 mesiacoch diety
& fyzicke] aktivity neddjde k dosiahnutiu a udrzaniu
optimalnych hladin glykémie

+ Uvod s diétou & fyzickou aktivitou by v8ak mal byt
rezervovany pre pacientov s asymptomatickou
hyperglykémiou

«» Ak su pacienti symptomaticki, je treba zacCat s p.o.
antidiabetikami alebo inzulinom (spolu s diétou & aktivitou)

<+ Metformin (v nepritomnosti kontraindikacif)
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Klasifikacia p.o. antidiabetik | s::

DERIVATY SULFONYLUREY
MEGLITINIDY

GLP-1 asociované terapie:
DDP-4 inhibitory

GLP-1 agonisty

BIGUANIDY

GLITAZONY (TIAZOLIDINDIONY)

GLIFLOZINY
INHIBITORY a-GLUKOZIDAZY



http://thebriberyact.com/2010/11/06/sfos-stark-warning-to-pharmaceutical-companies-act-now-or-take-your-lumps/

DERIVATY SULFONYLUREY

SU
|. generacia: Il. generacia:
e chlérpropamid burid
e tolazamid * 9 y _u_”
e tolbutamid e glipizid
e glikazid
e glimepirid

|. generacia SU sa dnes nepouziva



Mechanizmus uc

e blokatory K* kanala

e vysledok = vtok Ca?*
do pankreatickych B-
buniek

e I uvolhovania inzulinu

=
—
c

P
C

R, ATP-sensitive
glucose' s potassium
uptake - channel

yyyyyyyyy

voltage-gated
insulin release calcium channel

storage granules
@)L\.‘D‘% BETA CELL EIOLOGY CONSORTI


http://www.betacell.org/content/articles/print.php?aid=1

Tkanivove ucinky SU 02

SU poésobia:

e primarne stimulaciou

nankreaticke]

sekrécie inzulinu

e ta nasledne:

> U hepatalny vydaj
glukozy

> I periférnu spotrebu
glukozy

B. Sulfonylureas and Meglitinides

y, D

diabetesindia.com/diabetes/oral hypoaglycemic ...



http://diabetesindia.com/diabetes/oral_hypoglycemic_agents.htm

MEGLITINIDY
MEG

e Repaglinid posobi ako extremne kratko posobiaca
SU (inzulinové sekretagogum):.

> UcCinok repaglinidu na pankreas je velmi podobny ako
ucinok SU

> moze byt R oo oo si210 EEERIER N

pouzity aj ako Repaglinide (e s =
nahrada SU

9
I| N

out of the reach of children.

Store at 20° to 25°C (68° to 77°F).
Tablets, USP [See USP Controlled Room

Temperature.]

Protect from moisture.
Usual Dosage: See accompanying
prescribing information.

Mylan Pharmaceuticals Inc.
Momantown, WV 26505 LL.S.A

“lﬂ Mylan)’J Mylan'v

Rx only 100 Tablets Mylan.com |

L L0=1215=8/50



https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=45422d96-1673-4419-bdb2-d127bb67fabc&type=display

Vyhody MEG

> Kratke trvanie uCinku = nepretrvavanie

kontinualne vysokych hladin inzulinu
(minimalizacia z toho plynuacich NU)

» Najvacsia vyhoda spomedzi ostatnych p. o.
antidiabetik = dovoluju flexibilné casovanie
davok aj vynechaneé dennée jedla

> repaglinid je mozné pouzivat spolu s
metforminom a kombinacia sa zda byt’ velmi
efektivna



INKRETINY

Terapia ovpyvnenim ,,glucagon-like“ peptidu 1

Existuju 2 inkretiny, zname ako Gl hormony:
e GIP (glukézo-dependentny inzulinotropny peptid) &

e GLP-1 (glukagonu-podobny peptid -1)
+ maju vela spolocnych ucinkov v pankrease, ale rozdielny efekt v inych
tkanivach

» sU uvolfiované po jedle, ale nie po i.v. podani karbohydratov &

L)

» stimuluju syntézu & sekréciu inzulinu

lch hlavny ucCinok sa prejavuje:

e stimulataciou glukézo-zavislého uvolnovania inzulinu

e sSpomalenim vyprazdnovania zaludka

e inhibiciou neadekvatneho uvolnovania glukagonu po jedle



Incretins and glycemic
control

Ingestion
of food

A Insulin
from beta cells
(GLP-1 and GIP)

Gl tract Release of Pancreas

incretin gut
hormones

v:.'.“;"\.,.v-; .
\ :

Acfive
GLP-1 and GIP

DPP-4

enzyme \Z Glucagon
rapidly from alpha cells
degrad (GLP-1)

es
incretins

Adagpted from 7. Drucker DJ. Call Metab. 2006;3:153-165. 8. Miler S, St Onge EL. Aan Pharmacother 2006,40:1336-1343.
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https://www.slideshare.net/coolarun86/dpp-4-inhibitors

S GLP-1 asociovane terapie | :::°

S GLP-1 asociovanée terapie :
e Inhibitory DPP-4
e Agonists GLP-1 receptora

e Ovplyvnuju kontrolu glykémie pomocou viacerych
mechanizmov, vratane:

+ 1 na glukodze zavislej sekrécie inzulinu
« Spomalenim vyprazdnovania zaludka

«» redukciou postprandialneho glukagonu & prijmu
potravy



e U degradaciu inkretinov (GLP-1 & GIP) z &oho vyplyva:

+ 1 prod
+ U prod

INHIBITORY DPP-4
Inhibitory dipeptidylpeptidazy 4

ukcie inzulinu v pankreatickych 3-bb
ukcie glukagonu v pankreatickych a-bb

« redukcia produkcie glukézy pecenou

Stimulate

insulin

& release
Incretins: Lowering
GLP-1, GIP of blood

i}

DPP-4
enzyme
inactivates
incretins

% glucose
Inhibit
glucagon &

release

DPP-4 inhibitors (drugs) «
block DPP-4

i

sitagliptin
saxagliptin
linagliptin

alogliptin



https://en.wikipedia.org/wiki/Dipeptidyl_peptidase-4_inhibitor

AGONISTY GLP-1 RECEPTORA | sss.
Mimetika inkretinov 5:‘
exenatid (Byetta) , o _
lixisenatid (Lyxumia) « Sekundarne ucinky ich
albigluti_d (Tanzeum) podavanie redukuju:
dulaglutid (Trulicity) < rychlost vyprazdriovania
Samostatne U glykémiu zaludka &

Mé2u sa aj kombinovat % { prijmu potravy

TSI - (zmiernujuc tak potencialnu
> Inyml liekmi, ako napr. zavaznost hyperglykemickych

pioglitazon, metformin, stavov po jedle)

SU alebo inzulin na

zlepSenie kontroly e InjekCnhe . ...
glykemle (2x denne) | — s



https://www.google.sk/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=0ahUKEwjxxPvq5bjWAhWKvRQKHeqrC58QjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fwww.mims.co.uk%2Fnew-indication-byetta%2Fdiabetes%2Farticle%2F1128523&psig=AFQjCNFXjZ30bsk_EnShCi3efVSdBbFfyg&ust=1506169710086337

Exenatid

Mechanism of action

Glucose Amino acids
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e Synthesis of insuln ArYd
and secrefory , ‘
machinery ‘A J

 Development and ~
differentiation PKA

exenatid ‘"

L @ > W (Half-life of GLP-1

GLP-1 DPRIV  Truncated
- *, GLP-1

<3 minutes)

GLP-1 receptor
agonist

® inhibitor *
.-.----.'.:-I-:‘.l.--....---..-.-




BIGUANIDY
BG o0

e Dva lieky tejto kategorie su:

> fenformin
» metformin

Pouzivanie fenforminu bolo vyrazne obmedzené
a dnes je to prakticky len metformin, ktory sa
Klinicky vyuziva



>

Mechanizmus ucinku BG

Bol dobre prestudovany v peceni, tukovom tkanive,
kostrovom & srdcovom svale

Biguanidy nestimuluju endogennu secréciu inzulinu
Hypoglykémia je vynimocCna, ak su pouzivane
samostatne:

preto sa niekedy nazyvaju aj anti-hyperglykemicke (a nie
hypoglykemickeé latky)

Vysledkom ich tkanivovych uginkov je skor U
inzulinémie:

vacsina tkanivovych ucCinkov = aktivacii AMPK metform/inom (5'
AMP-aktivovana PK — uloha v bb energeticke] homeostaze)



Tkanivove ucinky BG 3

e BG poésobia:

> U nadmernej hepatalne;
produkcie glukozy

> 1 utilizacie glukozy v
periférnych tkanivach

> mozny je aj:
U prijem potravy & tym
U &revné absorpcia glukdzy

2. Matfarmin



http://diabetesindia.com/diabetes/oral_hypoglycemic_agents.htm

Metformin eseo
Nl’j | X )
e BeZne popisované NU
metforminu su:

> hausea, vracanie, hnacka,
naduvanie...

> hypoglykémia sa
nevyskytuje, ak je
metformin uzivany
samostatne

> laktatova acidoza
(< 1/10 000) h@ajma u pacientov
S nizkymi renalnymi
funkcirami




GLITAZONY
Tiazolidindiony - TZD

e TZD (glitazony) = vyvinute v r. 1997

e Ponukaju novy mechanizmus pre liecbu diabetu
typu 2

e Prvy, troglitazon bol stiahnuty z obehu v r. 1999

(hepatalna toxicita)

e Rosiglitazon a pioglitazén su k dispozicii od r. 1999



Mechanizmus ucinku TZD 45

e Primarny efekt TZD je D. Thiazalidinediones %
periferny:
Ml inzulinovej senzitivity a _ SR
Mt spotreby glukézy |
tkanivami

e TZD maju maly efekt aj na
vychytavanie glukozy
pecenou

e Nestimuluju pankreas a
produkciu inzulinu



http://diabetesindia.com/diabetes/oral_hypoglycemic_agents.htm

Vyhody TZD T

. TZD su metabolizované v peceni a tym vhodne pre
bezpecné pouzitie u pacientov s renalnou
dysfunkciou

« M6zu byt’ podavané
raz denne, hoci
rosiglitazon ucinkuje
lepsSie pri davkovani 2x
denne

AVANDIA
Film-coated tablets
rosiglitazone

| 28 film-coated tablets

. Rosiglitazon ucinkuje
lepsSie u zien =
neznamy dévod



http://www.bbc.co.uk/news/av/business-12352945/avandia-drug-to-lower-glaxosmithkline-profits

GLIFLOZINY 222
. ’ o000
Inhibitory SGLT2 oo
Normale renalne
hospodarenie s glukozou: ke
«» 100% reabsorpcie
glukozy v proximalnych G,utose
tubuloch sodikovo-
glukézovym transportnym =™ i;..j,_‘;m ~
roteinom 2: el 9‘/ T
p 3?35%?&"3& A/.' | |
> SGLT-2 = 90% 0% | | i)
, SGLT-1=10% LA .

Pri DM:

« filtrované mnozstvo presahuje
reabsorpcnu kapacitu

Source: Access Medicine @ 2013 McGraw Hill Companies


http://isabelhome.com/vitamins/take-control-of-your-diabetes-des-moines.htm

Glifloziny

Mechanizmus ucinku

e U reabsorpcie
glukozy v
oblicke &
nasledné
Znizenie
glykémie

e Posobia |

SGLT?2 (tiez zvané
SGLT2 inhibitory)

51 segment proximal tubule:
~90% of renal glucose reabsorption

~50% of glucose
filtered reabsorption

Glucose -l

SGLT-2
inhibitors

@



http://www.keyword-suggestions.com/c2dsdDIgaW5oaWJpdG9ycw/

Tkanivové ucinky

Mechanism of action

Approximately reabsorbs
90% filtered glucose

SGLT2i

Glucose filteration SGLT1

(approximately 180g/day)

+——Glucose
e
°

—— Interstitium

Approximately reabsorbs
10% filtered glucose

o

v
Glycosuria

o

'

Urine: no glucose

Effect on Body

* Decreased hyperfiltration
* Decreased uric acid
* Decreased albuminuria

stiffness
¢ Increased LDL-C

* Decreased BP and arterial

* Decreased plasma glucose
. * Decreased A1C = Glykozylovany

hemoglobin (Alc, HbA,,,

* Decreased body weight
* Increased insulin sensitivity

A1C, or Hb,,

je forma

hemoglobinu, ktora

identifikuje
priemer gly

3-mesacny
kémie



http://www.ijem.in/article.asp?issn=2230-8210;year=2017;volume=21;issue=1;spage=210;epage=230;aulast=Kalra

Glifloziny
Klinické vyuzitie & NU

Pouzitie: NU:
e Liec¢ba typu 2 DM: ® Glifloziny (kanaglifiozin,
dapagliflozin, empagliflozin)
< mozu zlepé_,it’ glykgmig_ku mo>u viest ku
ko.rltrol’u pri k_o’mblnacu S ketoacidoze
cvicenim & dietou
+ | telesnd hmotnost

o £ NI Ly i
» U systolicky & diastolicky Ostatne NU zahrnaju:

T*fv | + 1l riziko mo&ovych infekcii
<+ mozu sa kombinovat s » kandidovu vulvovaginitidu
metforminom, SU, » hypoglykémiu

pioglitazonom & inzulinom



INHIBITORY
a -GLUKOZIDAZY - acl 3
e Akarbéza je AGI, > enzymaticka tvorba a

nasledna absorpcia
glukozy je spomalena &
postprandialna hodnota
> disacharidov glykémie je U

> polysacharidov

» ostatnych komplexnych
karbohydratov

ktora spomaluje
degradaciu:

» AGI| nezabranuju
absorpcii karbohydratov
& komplexnych cukrov, ale

na monosacharidy: oddialuju ich absorpciu



Nevyhody AGI

e Akarboza musi byt
aplikovana s prvym hltom
potravy

SRR

e Musi byt uzivana 3 x denne
spolu s hlavnymi jedlami

e Vedie to ¢asto k ,non
CO m p I | an Ce ‘ a In generic products image may vary on the product received.

U Gginnosti lieku


http://musicaremix.tk/xaqop/acarbose-al-50-mg-zisu.php

Miesta ucinku peroralnych
antidiabetik - suhrn

Carbohydrate Load
l
Digestion of Polysaccharides '
B «-Glucosidase Inhibitors Ndipq® "
smmmd Hyperglycemia §
Increased FFA
I W Thiazolidinediones
increased Glucose Production - Skeiletal Muscle™
& Metformin
4 Thiazolidinedlones Pancreas DeCHNOd GRICON Liane
Impaired insulin Secretion T Metformin
T Thiazolidinediones
I Sulfonylureas

1 Meglitinides



http://www.endotext.org/.../diabetes16/diabetes16.htm
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