Victoza (liraglutid)
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V poslednich letech byl do terapie diabetu
zaveden novy lé¢ebny princip — ovlivnéniinkre-
tinového systému. Inkretiny jsou hormony stfev-
nich bunék, které jsou produkovény jako odpo-
véd organizmu na piijem potravy. Radime k nim
predevsim glukagon podobny peptid (GLP-1,
glukagonlike peptide 1). Peptid GLP-1 reguluje
sekreci inzulinu jen po urcitou dobu, protoze je
velice rychle inaktivovan enzymem dipeptidyl-
peptidazou-4 (DPP-4, dipeptidylpeptidase 4).
ViyuZiti biologického pUsobeniinkretinG v terapii
diabetu 2. typu spocivé ve zvyseni odolnosti
peptidu GLP-1 v{ci hydrolytickému plsobenf
enzymu DPP-4. Takovy modifikovany biologic-
ky aktivnf peptid charakteru analoga hormonu
GLP-1 byl izolovan z jedu americké jestérky ko-
rovce jedovatého (Heloderma suspectum), ktera
obyva napt. poustni oblasti Mexika, Utahu ¢i
Nevady. Tento peptid se stal zékladem pro vyvoj
modifikovanych peptidd, tzv. inkretinomimetik
(inkretinovych analogt), kam fadime exenatid
(viz obrézek 1, vsunuté aminokyseliny do plvod-
niho fetézce GLP-1 jsou oznaceny modfe). Jelikoz
se jednd o peptid, nelze jej podéavat perorélng,
ale subkutdnné. Exenatid méa biologicky polocas
cca 2,4 hodiny.

Vyhodnégjsim analogem se jevi byt liraglu-
tid, ktery ma peptidovy fetézec modifikovany
zbytkem kyseliny palmitové (v obrazku 1 vy-
znaceno v molekule liraglutidu cervené), kterd
umoznuje nekovalentni vazbu na albumin, coz
vedlo diky zvysené odolnosti vici proteolyze
k vyraznému prodlouzenf biologického polo-
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Obrdzek 1. Sekvence aminokyselin peptidd GLP-1, exenatidu a liraglutidu
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¢asu (11-15 hodin). Zjednodusené mizeme Fici,
Ze se jedna o acylovany hormon GLP-1. Ve tfeti
fazi klinického zkousenf jsou dalsi éciva toho-
to typu albiglutid a taspoglutid.
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