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Jedno- a tfipismenné symboly L-a-aminokyselin

Jednopismenny

N<Xs<CHOBOUVZZIr X" IOMMOOW>»

Tripismenny
Ala
AsXx
Cys
Asp
Glu
Phe
Gly
His
lle
Lys
Leu
Met
Asn
Pro
GIn
Arg
Ser
Thr
Sec
Val
Trp
Xaa
Tyr
Glx

alanin

asparagova kys. nebo asparagin
cystein

asparagova kys.

glutamova kys.

fenylalanin

glycin

histidin

isoleucine

lysin

leucin

methionin

asparagin

prolin

glutamin

arginin

serin

threonin

selenocystein

valin

tryptofan

neznama nebo ,jina“ aminokyselina
tyrosin

glutamova kys. nebo glutamin (nebo latky
jako 4-karboxyglutamova kys. nebo 5-oxoprolin)



1.Insuliny
Insulin
esecernovan prevazné [-burikami Langerhansovych ostravkd pankreatu
sumoziuje utilizaci glukosy bunkami organismu
sizolovali Banting a Best r. 1921 z pankreatu psa
Humanni insulin

NH, —F—V—N—Q—H—L—C—G—§—H———L—V—E—A—L—Y—L—V—C—G———E—R—G—F—F—Y—T—P—K—T—COOH retézec B (30 AK)

NH,—G—|—V—E—Q—C—6—F—5— ¢—8—L—Y—Q—L—E—N—Y—C———N—COOH FetézeCA(Z‘I AK)

—|—Gly—lle—*-.-‘aI—EIu—GIn—E:ys—Eg!.'s— Thr—3Ser—lle—

| 10

—D,!rs —3er—_Leu~—Tyr—GIn—Leu—Glu—As nuTyr—gy 5—

[

—Asn—0OH

H—Fhe—Val—Asn—GIn—His —Leu—Fc}]rs —Gly—Ser—His —
10

—Leu—Val—Glu—Ala—Leu— Tyr—Le u—‘v‘al—":ys—sjg}r—

—Glu— Arg—Gly—Fhe—Phe— Tyr— Thr— Pro—Lys—Thr—OH

Cas7H333Mes07735 M, 5807,60 CAS 11061-638-0



stvofi se z prekurzoru — proinsulinu 0 110 AK
10 20 30 40 50 60
MALWMRLLPL LALLALWGPD PAAAFVNQHL CGSHLVEALY LVCGERGFFY TPKTRREAED

70 80 90 100 110
LQVGQVELGG GPGAGSLQPL ALEGSLQKRG IVEQCCTSIC SLYQLENYCN

1-24 signalni sekvence;25-54 fetézec B; 57-87 peptid C; 90-110 retézec A
«dnes ziskavan rekombinantni technikou nebo semisynteticky z praseciho
Insulinum humanum CL2009

*syn. humulin



Insulin bovinni (hovézi)

H—Gly—I|e—VaI—GIu—Gln—O',.'rs—Cys-—AIa—Ser— Val—-O,!rs—Ser—
10

Leu—Tyr—GIn—Leu—Glu—Asn— Tyr—Cys—Asn—OH
-

|
H—Phe—Val—Asn—GIn—His—Leu—Cys—Gly—Ser—His—Leu—Val—
10

Glu—AIa——Leu—Tyr—Leu—Val——les—Gly—Glu—Arg—GIy—F’he—
20

Phe—Tyr-—Thr—Pro—Lys—%éa——OH

Insulinum bovinum CL2009
*izolace z hovézich slinivek

Insulin prasecCi

H—Gly—Ile—Val—Glu—GIn—Cst—Cys——Thr-—Ser-— ||e-—C;|xs—Ser—
| 10

Leu— Tyr—GIn—Leu—Glu—Asn— Tyr—Cys—Asn—OH
20

|
H—Phe—Val—Asn—GIn—His—Leu—Cys—Gly—Ser—His—Leu—Val—
10

|
GlU—AIa-—LeU—TW—LEU—VEI—Cys-—%V—GU—Arg—GIy—Phe—

phe_Tyr__Thr_Pm_Lys_OH Insulinum porcinum CL2009



Analogy insulinu

—Asn—OH

—D,!rs —Ser—Leu~—Tyr—GIn—Leu—Glu—As n-—Tyr—g

10

H—Gly—lle—Yal—GIu—GIn— Cys—[};ﬁ g— Thr—3Ser—Ille—

¥E—

[

A—Fhe—Val— Asn—GIn—His —Leu——ﬂ*]rs —Gly—Ser—His—
10

—Leu—Val—Glu— Ala—Leu—Tyr—Leu—Val—Cys —ng,r—

lidsky —Glu— Arg—Gly—Fhe—FPhe

C 257 H E-BE-N EE&D?'-'S-S

M. 5807,60

Tyr—Thr—-Prn——Lys—gr—DH

CAS 11061-62-0

H—Gly—lle—\fal—Glu—GIn—Cz.rr E—Cys—Thr—Ser—lle—Gglrs —Ser—

| 10

—Leu—Tyr—GIn—Leu—Glu—Asn— Tyr—Cys—Asn—OH

2)

aspart

Insulinum aspartum CL 2009 ]
—Gly—Phe—Phe—Tyr~—Thr

C 256 H 231 N E:'hDT'EE-S

~ASD

—Lys—Thr—0OH
a

M, 5825,58

H—FPhe—Val—Asn—GIn—His —Leu—Cys—Gly—Ser—His—Leu—
10

—Val—Glu—Ala—Leu—Tyr—Leu— val—cl' s—Gly—Glu—Amg—
20

erekombinantni technika

CAS 116094-23-6



H—Gly—Ille— %’al—GIu—GIn—E'jrfE—Eys—mr—ser—[lg-—ﬂlrs—Eer—

—Leu—Tyr—GIn—Leu—Glu—Asn—Tyr—Cys —Asn—0OH
0
|

H—Phe—Val—Asn—GIn—His—Le u—l:}Jrs.—GIy—Ser—His—L eu—
10

—Val—Glu—Ala—Leu—Tyr—Leu— i,*al—i:ﬂ,lrs—ﬁzlj}'—ﬁlu—_ﬁlrﬁg—

—Gly—Phe—pPhe—Tyr— Thr—Lys—Pro—Thr—OH
a0

insulin-lispro 5
Insulinum lisprum CL 2009
srekombinantni



H,0

Amino acid residues A1-A21 I COOH

Amino acid residues B1-B29 Lﬂ“] COOH

C=0
|

[':H'I|=]'u

CH,

insulin-detemir
fetézec B jen 29 AK, na Lys"* tetradekanoyl (myristoyl)
srekombinantne-polosynteticky



insulin-glargin
Gly*"-L-Arg®*®-L-Arg*"®-insulin
Lantus®

sinzulin prvni volby, nestaci-li u diabetu 2. typu peroralni antidiabetika
«dlouhy Tv; podavan typicky 1x denné s.c. pred spanim



Chemical name: 3PLys-29B8GIu-human insulin
CAS registry number: 207748-29-6
Molecular formula/molecular weight: CasgHagq O7gNgeS:/5823

insulin-glulisin



Shrnuti pouzivanych obmén insulinu

Lys B-chain

® = Insulin lispro differs from human insulin by the substiturion of proline with lysine ar position 28 and the substitution of lysine with proline ar
position 29 of the insulin B chain.

T = Insulin aspart is designed with the single replacement of the amino acid proline by aspartic acid at position 28 of the human insulin B chain.

* = Insulin glulisine is designed with the substiturion of the amino acid lysine with asparagine ar position 3 of the human insulin 8 chain and by
substitution of the amino acid lysine at position 29 with glutamine.

T = Insulin glargine differs from human insulin in thar the amino acid asparagine ar position A21 is replaced by glycine and 2 arginines are added to
the C-terminus of the B chain.

# = Insulin detemir is designed to bind albumin in plasma after absorption. Threonine is omitted from position 30 of the insulin B chain and replaced
by myristic acid, a Cl4 farty acid chain.

Figure reprinted with permission from reference 2: Oiknine R, Bernbaum M, Mooradian AD. A crirical appraisal of the role of insulin analogues in the
management of diabetes mellitus. Dirugs. 2005;65:325-40. [PMID: 15669878]



Glukagon
speptid 0 29 AK z pankreatu podporujici §tépeni jaterniho glykogenu a zvySujici glykémii
*zpusobuje relaxaci hladkého svalstva Zaludku a stfev podobné jako cholinergika

H—His—Ser—GIn—Gly— Thr—Phe— Thr—Ser— Asp— Tyr
10

Ser—Lys— Tyr—Leu—Asp—Ser—Arg—Arg—Ala—GIn—
20

Asp—Phe—Val—GIn— Trp—Leu—Met— Asn— Thr—OH

C153H225N43040S M. 3482,78 CAS 16941-32-5

Glucagonum CL2009

sizolovan z veprovych nebo hovézich slinivek

Glucagonum humanum CL2009

spfipravovan rekombinantni technikou; sekvence AK totozna

spouziti: terapie tézké hypoglykémie, diagnostika GIT radiologicky apod.



Derivaty sulfonylmoCoviny
r. 1942 objeven hypoglykemicky vedlejsi ucinek sulfonamidu
r. 1955 zaveden karbutamid jako prvni p.o. antidiabetikum

\S/NHVNH\Rz
N\ ]
O 0O

1
R

spoledny strukt. fragment 1-benzensulfonylmocoviny subst. v pol. 4 benzenového kruhu a na N°
mocoviny

R'= -H nebo cokoliv

R* = alkyl, cykloalkyl, heterocykl s max. 10 nevodikovymi atomy

o \\S/NHVNHWCH3
W ANHNH A~ CHy Nl

Nl °
O H3C

HN

karbutamid tolbutamid



Derivaty sulfonylmoCoviny

1-(3-Azabicyklo[3.3.0]okt-3-yl)-3-(p-tolylsulfonyl)urea

gliklazid

santiradikalove ucinky

*| reaktivitu trombocytu, 1 syntézu prostacyklinu v endotelu a fibrinolyzu

*zlepSuje plazmatické antioxidacni parametry (SOD, celkova antioxidaCni kapcita, thioly)
«dUsledek pfitomnosti 3-azabicyklo[3.3.0Joktanového uskupeni (?)



Derivaty sulfonylmocCoviny ,2. generace”

*pripraveny v 70. letech, umoznily | davkovani g - mg

«dusledek zavedeni karbonylaminoethylového fragmentu do pol. 4 benzenového kruhu

//o

1

R

A\

NH O
| 2
ﬁ—NH R
O //‘—NH
o)
HaC,
0 Cl HsC—O o)

glibenklamid gliquidon

*in vitro prokazana stimulace PPARYy
receptoru; v indukci exprese cilového genu

PPARYy stejné ucinny jako pioglitazon



Derivaty sulfonylmocCoviny ,2. generace”

O—p
H5C \ O
’ IQ\AVNH —/NH—N X
NH
') S/ \\O HN
VA
3 @]
glisoxepid

glipizid



Derivaty sulfonylmocCoviny , 3. generace”

glimepirid

M.U. sulfonylmoc&ovin: vazba na sulfonylmogovinovy receptor, souéast K*-ATP komplexu
00 uzavieni kanalu 0 zmény napéti na membranach B-bb. O influx Ca* 0 exocytosa
inzulinovych granul

N.U.:

sinterfernce s K*-ATP kanaly myokardu [0 zhorseni jeho funkce

«dalSi rozvoj hypoglykémie

surychleni apoptosy a exhausce (vyCerpani) -bb.



H;C

Glinidy
estrukturné pomerne heterogenni skupina
‘MU podobny jako sulfonylmog&oviny (vazba na stejny receptor): | vodivosti membran
B-bb. zprostfedkované K" [J depolarizace membran a otevieni napétové fizenych
Ca* kanalu O t intracelularni koncentrace Ca** [ t uvolfiovani inzulinovych granul

*in vitro prokazana a namodelovana téz stimulace PPARY receptoru

H
OH O
oD
NH
AR |
//S§o ©
@)

2-benzyl-4-[(3aR,7aS)-oktahydro-2H-isoindol-2-yl]-4-oxobutanova
kyselina

gliklazid mitiglinid

prvni z glinidu



HsC

Glinidy

Cl

A\

NH

meglitinid

OH



Glinidy

0
A
OH
0
<CH3

nateglinid repaglinid

*pravdépodobné prodluzuji zivot (-bb.
*redukuji postprandialni 1 glykémie u pac. se zhorSenou glukosovou toleranci [1 zpomaluji

ztenCovani intima media u karotid
spozitivni efekt na hladiny triglyceridu a volnych mastnych kyselin v plazmé u diabetikt 2.

typu 120 min po jidle



Derivaty biguanidu

H2N

I N

H3C N
CH3

1,1-dimethylbiguanid

metformin

«téz kardioprotektivni efekt; zlepSuje stav
pfi srdeCnim selhavani; pravdépodobné
prostfednictvim aktivace AMP-aktivované
proteinkinasy = (AMPK) a nasledné
endotelialni synthasy oxidu dusnateho

(eNOS) a koaktivatoru PPARYy receptoru
(PGC-1a)

NH,
HN=—
NH

NH \\

1-butylbiguanid
buformin



Derivaty biguanidu

NH ONH NH,

1-(2-fenylethyl)guanidin
fenformin
u lidi obsolentni; silna laktatova acidosa

Uginky biguanidu:

*| syntézu glukosy v jatrech glukoneogenesou

1 utilizaci glukosy na periferii

*| oxidaci mastnych kyselin o 10 — 20 %

MU: aktivace AMPK (AMP aktivované proteinkinasy; v nepfitomnosti inzulinu biguanidy
obnovuji vychytavani glukosy v inzulin-rezistentnich kardiomyocytech doplnkovou aktivaci
AMPK a proteinkinasy B; prokazano téz u hepatocytu a bb. kosterniho svalstva

«cilové misto inhibice glukoneogenesy: glyceralehyd-3-fosfat reduktasa; inhibuji expresi genu
pro tento enzym

NU: laktatova acidosa: | glukoneogenesy [0 akumulace pyruvatu a NADH, ¢« NAD* O (laktat

dehydrogenasa) [1 1 produkce laktatu



Latky ovliviiujici receptory PPAR
PPAR = peroxizomové proliferatorem aktivované receptory — rodina receptoru
bunécného jadra pfimo napojenych na DNA
citlivé na mastné kyseliny; zpusobuji zmény transkripce, které méni utilizaci
(katabolismus) mastnych kyselin a glukosy
aktivita jednotlivych subtypu PPAR se podili na regulaci citlivosti na insulin a
pfiznaku obezity i na fizeni pfijmu potravy
aktivace PPAR 1 lipolyzu a oxidaci mastnych kyselin, tyto rp. se podileji na
mech. u€inku fibratu
PPAR receptory = kliCoveé regulatory inzulinové rezistence; uCastni se téz
aktivace diferenciace adipocytu, 1 adipogenesi a tim télesnou hmotnost
PPAR (=PPARB) receptory jsou zapojeny v procesu vzniku obezity zplsobené
nespravnym stravovanim
*agonisté PPAR pouzitelni jako p.o. antidiabetika, nejvhodnéjsi parcialni

selektivni agonisté PPARy



Thiazolidindiony

(glitazony)
CH;
H,C OH
]
HN" g 0 CH,
//
o A O HsC

troglitazon
*stazen z pouZiti; 1 riziko hepatotoxicity; cca 1,9 % pacientu v klin.studiich vykazalo 1
alaninaminotransfersay (ALT) nad trojnasobek horniho limitu



Thiazolidindiony

(glitazony) —
\
\_
O N
—CHj
S /\/
07 >SN o = > ’
: \_/ o=, o
CHj H
pioglitazon o
rosiglitazon

M.U.: stimulace PPARY rp. zvySuije citlivost na inzulin v perifernich tkanich (tuk, svalstvo) a v
jatrech I 1t inzulin-dependentniho prisunu glukosy do bunék; | vydeje glukosy z jater
*pravdépodobneé chrani 3-bb. | pfimé glukotoxicity a potfeby inzulinu

N.U: edém, kardiomegalie, anémie, hemodiluce

Actos? Avandia”
clos - L e, | koncentrace glykovaného hemoglobinu
*pozitivni efekt a krevni lipidy: | zvySené (HbA )
1c

triacylglyceroly, 1t HDL, + LDL méné nez



Selektivni modulatory PPARy

N\ / Cl o o OH
xd’
/
O NH
OH
Cl

INT-131

«odlisny farmakol. profil nez glitazony: minimalni stimulace diferenciace adipocytu,
¢astecna aktivace cilovych gend PPARy zapojenych do adipogeneze, zaroven
vykazuje aktivitu na jinou sadu cilovych genu, schopnou ovlivnit citlivost na inzulin
primo; zvyseni glukosove tolerance; prekl. hodnoceni ukazalo mensi vliv na
hmotnost plic a srdce a celkovy pfirastek télesném hmotnosti, hemodiluci a objem
plasmy

klinické studie 2. faze: latka 8krat ucinnejSi nez rosiglitazon, zadrzovani tekutin a
vahovy pfirustek nebyly prokazany

* rtg. krystalografie: jiny zpusob vazby na receptor, primarné vytvari hydrofobni
kontakty s ,kapsou vazici ligand® bez pfimych vazeb H-mustky na kliCové zbytky
AK Sroubovice 12, jez jsou typické pro plné agonisty



Selektivni modulatory PPARy
CH,

/

PAR-1622

*parcialni agonista PPARY: 37 % aktivity plného agonisty
rosiglitazonu, nepusobi na PPARS , 56x selektivnéjsi vaci PPARy nez
PPARa

«zlepSuje hyperglykemii

*nezvysuje objem krevni plazmy



Analoga GLP-1
GLP-1: Glucagon-like peptide 1 = glukagonu podobny peptid 1 = stfevni hormon, jenz spolu
s glukoso-dependentnim inzulinotropnim polypeptidem (GIP) potencuje sekreci inzulinu
indukovanou jidlem
*potecuje vSechny kroky biosyntézy inzulinu, ma pozitivni vliv na funkci a prezivani -bunéek
*snizuje nadbyteCnou produkci glukosy v jatrech, zpomaluje vyprazdnovani zaludku, vedouci
k postprandialni hyperglykémii, centralni efekt vede ke snizeni chuti k jidlu (O pokles
télesné hhmotnosti), pravdépodobné i pozitivni uCinky na kardiovaskularni systém

*nevyhody GLP-1 jako léCiva: nutnost podavani v kontinualni infuzi, extrémné kratky biol.

poloCas T, =2 — 3 min (rychly rozklad peptidasami) Ll potfeba stabiln€jSich analogu



Analoga GLP-1

C-16 fatty acid (palmitoyl) @

g@@@@@@@@@@

liraglutid

Victoza ® inj. sol.

v-L-glutamoyl(N-a-hexadekanoyl)-Lys*, Arg**-GLP-1(7-37)

ssekvence AK zbytkl z 93 % shodna s fragmentem 7-37 nativnhiho GLP-1
silna vazba na sérovy albumin, vzajemna asociace molekul, nepodléha

glomerulami filtraci J T, = 12,5 hod po s.c. injekci
*zlepSuje funkci a i 3 bunék



Inhibitory a-glukosidasy

0O-4,6-Dideoxy-4-(((1S,4R,5S,6S)-4,5,6-trihydroxy-3-(hydroxymethyl)-2-cyklohexen-1-yl)amino)-a-D-
glukopyranosyl-(1-4)-O-a-D-glukopyranosyl-(1-4)-D-glukosa

akarbosa

Glucobay®

M.U.: inhibice $t&peni a-glykosidické vazby O inhibovano $t&peni poly- a oligosacharidl na
monosacharidy [ | vstfebavani sacharidu v tenkém stfeveé I | glykémie

*téz zpomaluje vyprazdnovani zaludku a t postprandialni hypotenzi a tepovou frekvenci;
patrné i stimulaci GLP-1

*redukuje postprandialni 1 glykémie u pac. se zhorSenou glukosovou toleranci [1 zpomaluje
ztenCovani intima media u karotid



Inhibitory a-glukosidasy

miglitol voglibosa
Glyset ® Basen ®
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