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Insulin :

odpovéd® — mnozstvi uvolnéncho insulinu z pankreatu
(po podani né¢jakého mnozstvi Glc)

e sensitivita — rozsah metabolického u¢inku insulinu
(... — pokles glykemie)



Citlivost Kk insulinu a odpovéd’ na insulin :

odpoveéd’

citlivost

hyperbolicka zavislost



Insulin :

odpovéd® — mnozstvi uvolnéncho insulinu z pankreatu

(po podani né¢jakého mnozstvi Glc)

e sensitivita — rozsah metabolického ucinku insulinu
(... — pokles glykemie)

e resistence — opak sensitivity:
normalni mnozstvi insulinu nejsou schopna
vyvolat normalni odpovéd’ v
tukovych, svalovych a jaternich bunkach

zkratky:
IR = insulinova resistence
FFA = free fatty acids
voln¢ (neesterifikované) mastné kyseliny 5



Insulin :

odpovéd® — mnozstvi uvolnéncho insulinu z pankreatu

(po podani né¢jakého mnozstvi Glc)

e sensitivita — rozsah metabolického ucinku insulinu
(... — pokles glykemie)

e resistence — opak sensitivity:
normalni mnozstvi insulinu nejsou schopna
vyvolat normalni odpovéd’ v
tukovych, svalovych a jaternich bunkach
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hydrolyza redukce redukce
skladovanych piijmu Glc skladovani Glc
triacylglycerolii (— vzestup glykemie)

( — vzestup FFA
v plasm¢ ) 6



Inkretiny :

Peroralni podani Glc vede k vyssi sekreci insulinu v pankreatu
nez podani parenteralni
— stfevo ma vyznamnou ulohu v regulaci glykémie

,to increase” — . inkretiny* —
hormony secernované GIT,
zvySujici ucinek insulinu (Jen Glc-dependentni ucinek!!)

GLP-1 = glucagon like peptide — 1 — 60 % inkretinoveho ucinku
GIP = glucose-dependent insulinotropic polypeptide




Ucinek inkretinu zavisly na Glc :

® neni pritomen pi1 normalni glykemii

e ustava pi1 poklesu postprandidlni hyperglykemie
na normalni hodnoty

e u DM?2 je koncentrace GLP-1 snizena,
ale uCinek je zachovan



GLP-1 - biologicky ucinek :

GLP-1 neni svym u¢inkem ,,podobny glukagonu®,
(Jak by se mohlo zdat z nazvu !),
ale inhibuje sekreci glukagonu a stimuluje mnohé

proinsulinove ucinky.




Receptory pro

GLP-1;

jatra
pankreas
ledviny

zaludek
1lleum

tukova tkan
kosterni svaly

srdce
CNS
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Ué¢inky GLP-1 zavislé na glukoéze :

GLP-1:

e sn. vyprazdnovani zaludku

vyvolava pocit nasyceni

sn. sekreci glukagonu

sn. uvolnovani Glc z jater

zv. sekreci insulinu v odpovédi na Glc

zkratky: sn. = sniZuje / sniZeni
Zv. zvySuje / zvySeni
Glc = glukéza

GLP-1 = glucagon-like peptide 1



B-bunky pankreatu a GLP-1 :

GLP-1:
e zv. proliferaci B-bunék
e sn. apoptosu 3-bunék

Regulace populace B-bunék :

e necogenese ostruvku

e d¢leni bunck

e apoptosa (DM2 — zv. apoptosu)

|

rve

apoptosa B-buné¢k — potencialni pric¢iny :

e hyperglykemie (glukotoxicita)
e zvySen¢ FFA (lipotoxicita)
e ukladani amyloidu
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Schéma ucinku inkretinu :

stimulace

uvolnéni

msulinu \
. . snizeni
inkretin

Kkrevni

(GLP-1) / Gle

zkratky: DPP-4 = dipeptidylpeptidasa, typ 4
Gle = glukoza

GLP = glucagon-like peptide 1 13



Inhibitory DPP-4 :

stimulace

/ uvolnéni
insulinu \
. snizeni
DPP-4 (enzym L

’ krevni
inaktivujici GLP-1) / Gle
zkratky: DPP-4 = dipeptidylpeptidasa, typ 4

Gle = glukoza
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GLP = glucagon-like peptide 1



Inkretiny jako terapeutika :

1/ (><1 —  biologicky polo€as: 1 — 3 min
(odbouravany DPP-4)

2/ agonist¢ GLP-1 (= ,,inkretinova mimetika®,
,,GLP-1 analoga“

resistentni viic1 DPP-4)

3/ 1nhibitory DPP-4 (= ,gliptiny*)

zkratky: DPP-4 = dipeptidylpeptidasa, typ 4
GLP-1 = glucagon-like peptide 1
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DPP-4 .

dipeptidylpeptidasa, typ 4

odstépeni dipeptidu X — Pro
X — Ala
(z N-konce polypeptidu)

= inaktivace inkretinu jako je GLP-1
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Inhibitory DPP-4
= goliptiny :

glucagon
like
peptide
inhibitors

gliptin

e inhibitory DPP-4 prodluzuji u€inek inkretint in vivo
e p. 0. aplikace
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Mimetika/analoga inkretini :

~Exendin-4*
peptid ze slin nékterych hadii (39 AA)
e biologicky polocas 18 - 41 min (vs. 1-3 min u GLP-1)
® s.c.podavani
e interakce s receptory pro GLP-1
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Struktura GLP-1 a analogiu :

GLP-1 = 30 AA, usek9-30 je a-helix
exendin-4 = 39 AA, usek 9-30 je a-helix
shoda v 53 % AA

A GLP-1 HAEGTFTSDVSSYLEGQAAKEF IAWLVEGR
GLP-1 {(9-30) DVSSTLEGQAARKEF IAWLVEGR
Exendin-4 HGEGTFTSDLSKEQMEEEAVRLFIEWLENGGPSSGAPPPS
Exendin-4 (1-30) HGEGTFTSDLSEKQMEEEAVRLFIEWLENGG
Exendin-4 (9-39) DLSEOMEEEAVRLE IEWLENGGPSSGAPPPS
Exendin-4 (9-30) DLESEQMEEEAVRLEF IEWLENGG
B 9 30 9 30 9 30 9 30
o exendin-4{1-30) 39 d exendin-4{3-30)
4 exendind q BOLP exendin-4(9-39) & GLP-1(9-30)
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