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0Od redakgji

Odkrycie efektu inkretynowego, aktywnych peptydéw odpowiedzialnych

za ten efekt, w tym peptydu GLP-1 (peptyd glukagonopodobny typu 1), oraz
podzniejszy rozwoj farmakologii uktadu GLP, ktéry doprowadzit do rozwoju
analogdéw GLP-1 (eksenatyd, liraglutyd) i inhibitorow dipeptydylopeptydazy typu
IV (DPP-IV) rozktadajacej endogenny GLP-1 (sitagliptyna, wildagliptyna), stanowig
doskonaty przyktad nowoczesnego i racjonalnego rozwoju nowych lekéw.
Zdumiewajacy w tej historii jest fakt, ze skutki dziatania analogéw GLP-1 lub
inhibitoréw DPP-IV nie ograniczaja sie tylko do modulacji uwalniania i dziatania
insuliny i regulacji homeostazy glukozy, jak sadzono pierwotnie. Aktywacja
farmakologiczna uktadu GLP-1 wptywa korzystnie na profil lipidowy, zwiekszajac

REDAKTOR DZIALU stezenie HDL, obniza cisnienie tetnicze krwi, dziata kardioprotekcyjnie,

prof. dr hab. n. med. przeciwzapalnie i moduluje czynnos¢ srodbtonka naczyniowego. Mechanizmy

Stefan Chfopicki opisanych wyzej skutkéw stymulacji aktywnosci uktadu GLP-1 wymagajg wyjasnienia.
Kierownik Zaktadu Nie ma tez pewnosci, czy za aktywnos¢ endogennego uktadu GLP-1 odpowiada
Farmakologii gtowny peptyd tego uktadu, jakim jest GLP-1, czy jego metabolity (np. GLP9-36),
Doswiadczalnej czy zalezy ona wytacznie od jedynego jak dotad opisanego i scharakteryzowanego
Katedry Farmakologii receptora dla GLP-1 (receptor GLP-1R), czy od innych receptoréw. Rozwdj wiedzy na

Collegium Medicum

) temat fizjologii i farmakologii uktadu GLP-1, ktéry dokonat sie w ostatnich latach,
UJ, Krakow

z jednej strony ukazuje ztozonos¢ tego uktadu, a z drugiej przekonuje, ze
zastosowanie analogéw GLP-1 lub innych lekéw aktywujacych uktad GLP-1
w cukrzycy moze przynosic¢ nie tylko korekcje zaburzen homeostazy glukozy, ale
rowniez szereg korzystnych dziatan na ukfad sercowo-naczyniowy, w tym dziatanie
kardioprotekcyjne, przeciwzapalne i naczynioprotekcyjne. Gorgco polecam lekture
artykutu Sulistio i wsp. ktory catosciowo opisuje zagadnienia dotyczace farmakologii
uktadu GLP-1 oraz uzupetniajgce je doskonate komentarze napisane przez znawcéw
tych zagadnien — profesora Janusza Gumprechta z Zabrza oraz profesora Marka
Treimana z Kopenhagi.

Stefan Chtopicki
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Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg jedna z gtéwnych przyczyn $mierci
w Stanach Zjednoczonych i na calym $§wiecie, dlatego stale poszukuje si¢
lepszych metod ich leczenia w celu poprawy rokowania. Niedawne badania
zwrocily uwage na mechanizmy dzialania peptydu glukagonopodobnego typu 1
(GLP-1). Nie tylko wykazano jego korzystny wplyw na czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego (cukrzyca, parametry lipidowe, kontrola masy ciata), ale
rowniez w badaniach na zwierzgtach stwierdzono korzystny wplyw na migsien
sercowy niezaleznie od wplywu na kontrole glikemii i redukcji masy ciata.

W niniejszym przegladzie omdéwiono biologi¢ GLP-1 i jego wplyw na czynniki
ryzyka sercowo-naczyniowego, a takze bezposredni korzystny wptyw GLP-1 na
sercowo-naczyniowe wyniki leczenia w badaniach na zwierzgtach.

Wprowadzenie

0Od dawna wiadomo, ze cukrzyca jest waznym czynnikiem
ryzyka przyczyniajacym si¢ do rozwoju chorob ukliadu ser-
cowo-naczyniowego. Kardiolodzy intensywnie leczg zabu-
rzenia lipidowe i nadci$nienie tg¢tnicze oraz zwalczajg
uzaleznienie od tytoniu, ale dotychczas nieco zaniedbywa-
li problem cukrzycy. Cukrzyca typu 2 wystgpuje u wielu
pacjentoéw hospitalizowanych z powodu §wiezego zawalu
mig$nia sercowego, a tacy chorzy sa bardziej zagrozeni zgo-
nem w czasie ostrego incydentu lub dalszej obserwacji [1].

Wiekszos$¢ pacjentdow z cukrzycg typu 2 ma nadwage
lub jest otylych. Ten nadmierny wzrost masy ciata dodat-
kowo przyczynia si¢ do rozwoju choroby poprzez nasila-
nie insulinoopornosci, zaburzen lipidowych, nadcisnienia
tetniczego 1 niewydolnos$ci komorek B trzustki, co nape-
dza biedne koto proceséw patofizjologicznych [2]. Reduk-
cja masy ciala powinna by¢ jednym z gtéwnych celow
leczenia u os6b z nadwagg i cukrzyca typu 2, ale rzadko
udaje si¢ to osiggnaé. Co gorsza, przyrost masy ciala jest

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

oczekiwanym i akceptowanym zjawiskiem w czasie lecze-
nia pochodnymi sulfonylomocznika, insuling lub tiazoli-
dynodionami. Istotne zwigkszenie masy ciala zwigzane
z podawaniem pochodnych sulfonylomocznika i insuliny
nie jest blahym zjawiskiem, poniewaz powoduje nasilenie
znanych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego, po-
tencjalnie przyczyniajgc si¢ do wzrostu ryzyka makroan-
giopatii. Co wigcej, poszczegolne leki przeciwcukrzycowe
r6znig si¢ wplywem na profil ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Na przykiad pochodne sulfonylomocznika wywie-
raja niewielki lub nie wywieraja zadnego wplywu na
oporno$¢ na insuling, ciSnienie tetnicze, profil lipidowy
lub czynniki krzepniecia. W duzych badaniach kohorto-
wych wskazywano nawet na potencjalny niekorzystny
wplyw tych lekow na rokowanie sercowo-naczyniowe
u chorych na cukrzyce typu 2 [3-5].

Lepsza kontrola glikemii jest wcigz giownym sposo-
bem zapobiegania powiklaniom mikronaczyniowym cu-
krzycy. Jezeli natomiast chodzi o uzyskanie korzystnego
wplywu na powiklania makronaczyniowe, to wazniejszy
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moze by¢ wybor leku, ktory wykorzystuje sie do zmniej-
szenia stezenia glukozy we krwi [6]. W tym artykule omo-
wiono leczenie analogami peptydu glukagonopodobnego
typu 1 (glucagon-like peptide 1, GLP-1), bedacymi nowa
klasg lekow przeciwcukrzycowych o potencjalnym dzia-
Taniu wykraczajacym poza sama kontrolg glikemii, ktore
moze ostatecznie wplywac na rokowanie sercowo-naczy-
niowe u tych chorych.

Fizjologia GLP-1

GLP-1 powstaje w wyniku ekspresji genu dla proglukago-
nu w komorkach L w jelicie kretym i okreznicy. W odpo-
wiedzi na posilek wydzielane sg dwie odmiany GLP-1,
GLP-1 (1-37) oraz GLP-1 (7-36), ale postacig dominujgcg
w krwiobiegu jest skrocona czgsteczka GLP-1 (7-36) [7].
Stezenie GLP-1 zwigksza si¢ w ciaggu minut po przyjeciu
pokarmu, na diugo przed pojawieniem si¢ tego pokarmu
w jelicie, co wskazuje na aktywacj¢ komorek L przez sy-
gnal nerwowy [7]. GLP-1 wywiera korzystny wplyw na
homeostaze glukozy, regulujac: 1) czynno§¢ hormondéw
wysp trzustkowych (insuliny i glukagonu); 2) dowdz
sktadnikow odzywczych oraz 3) spozycie pokarmow.

Receptory GLP-1 ulegajg ekspresji nie tylko w trzust-
ce, ale rowniez w tkankach obwodowych, w tym w osrod-
kowym ukladzie nerwowym, sercu, nerkach, ptucach
1 przewodzie pokarmowym [8,9]. Receptory GLP-1 znaj-
dujg si¢ w kardiomiocytach, wsierdziu, sSrédbtonku naczyn
mikrokrazenia i komoérkach mie$ni gtadkich w naczyniach
wiencowych [10¢ *]. Wydaje si¢, ze GLP-1 powoduje nie
tylko dzialanie regulujgce glikemie i hamujgce taknienie,
ale rowniez neurotroficzne, neuroprotekcyjne i kardiopro-
tekcyjne [11-16]. W hodowlach komorkowych GLP-1
dziata za poSrednictwem bialek G sprzgzonych z cyklaza
adenylows, prowadzac do zwigkszenia wewnatrzkomorko-
wego stezenia cyklicznego monofosforanu adenozyny oraz
aktywacji kinazy biatkowej A [17].

Gl6wnym ograniczeniem GLP-1 pod wzgledem moz-
liwoSci zastosowania terapeutycznego jest krotki czas pot-
trwania tego zwigzku (ponizej 2 minut). GLP-1 jest
szybko trawiony przez ulegajgcg powszechnej ekspres;ji di-
peptydylopeptydaze typu IV (DPP-IV), ktora odcina dwa
aminokwasy od N konca czgsteczki, powodujac powstanie
GLP-1 (9-36), ktory wykazuje niewielka aktywnoS¢ regu-
lujacy glikemie, ale moze wplywaé na ukiad sercowo-na-
czyniowy [18]. Aby przezwyci¢zyC problem szybkiej
degradacji GLP-1, opracowano dwie grupy lekow: 1) ago-
nistow receptora GLP-1 opornych na metabolizowanie
przez DPP-IV oraz 2) inhibitory DPP-IV nasilajgce dzia-
anie natywnego lub endogennego GLP-1. Najdokladniej
zbadanymi zwigzkami sg eksenatyd (Byetta, Amylin Phar-
maceuticals, San Diego, Kalifornia, Stany Zjednoczone),
ktory zostal zarejestrowany przez Food and Drug Admi-
nistration (FDA) do leczenia cukrzycy typu 2; liraglutyd
(Victoza, Novo Nordisk, Princeton, New Jersey, Stany
Zjednoczone), ktory zostal zgtoszony do rejestracji przez
FDA; sitagliptyna (Januvia, Abbott Laboratories, Abbott
Park, Illinois, Stany Zjednoczone), ktora zostala zareje-
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strowana przez FDA do leczenia cukrzycy typu 2; oraz
wildagliptyna (Galvus, Novo Nordisk, Princeton, New
Jersey, Stany Zjednoczone), ktdra zostala zgloszona do re-
jestracji przez FDA. Najczgstszymi dzialaniami niepoza-
danymi analogdw GLP-1 (eksenatyd i liraglutyd) sg
nudnosci i wymioty. W czasie leczenia nie opisywano
zmian w elektrokardiogramie ani pogorszenia czynnosci
watroby lub nerek. Oba leki powodujg z czasem istotne
zmniejszenie masy ciata. Donoszono o rzadkich przypad-
kach zapalenia trzustki w czasie stosowania eksenatydu,
ale czesto$¢ wystepowania tych incydentéw byta podobna
do czestoSci wystepowania zapalenia trzustki, ktdrg obser-
wuje si¢ w populacji ogdlnej osob z cukrzyca typu 2. Za-
réwno w monoterapii, jak i w polgczeniu z metforming
lub tiazolidynodionami eksenatyd i liraglutyd nie wywo-
1uja hipoglikemii. Sitagliptyna i wildagliptyna s3 inhibi-
torami DPP-IV, ktére przywracaja fizjologiczne st¢zenia
GLP-1 i charakteryzuja si¢ podobnym profilem dziatan
niepozgdanych jak analogi GLP-1. W czasie stosowania
sitagliptyny opisywano rzadkie przypadki zespotu Steven-
sa-Johnsona.

W dalszych czgs$ciach tego artykulu opisano dzialania
GLP-1 w stezeniach farmakologicznych uzyskiwanych
podczas wlewu cigglego GLP-1 badzZ tez wywolywane po-
przez podawanie dwoch analogow GLP-1 — eksenatydu
lub liraglutydu.

Leczenie analogami GLP-1
zmniejsza ryzyko sercowo-
-naczyniowe

Redukcja masy ciata ma zasadnicze znaczenie w leczeniu
cukrzycy. Przed wprowadzeniem eksenatydu zaden z le-
koéw przeciwcukrzycowych nie pozwalal na rozwigzanie
problemu nadmiernego przyrostu masy ciala, ktory lezy
u podioza epidemii cukrzycy. Po trzech latach stosowa-
nia eksenatydu dochodzi do zmniejszenia masy ciala
przecietnie o 5,3 kg, a w przyblizeniu 50% pacjentéw le-
czonych eksenatydem traci 5% poczatkowej masy ciala.
Z przeprowadzonych metaanaliz wynika za$, ze zmniej-
szenie masy ciata o 5% (czyli przeci¢tnie o mniej wiecej
5 kg) powoduje zmniejszenie ci$nienia skurczowego
04 mm Hg, calkowitego stgzenia cholesterolu i choleste-
rolu LDL o 5-8 mg/dl, a st¢zenia triglicerydéw o mniej
wiecej 18 mg/dl [19].

Teoretycznie rzecz biorac, juz samo przerwanie spirali
przyrostu masy ciala u chorych na cukrzyc¢ moze spowo-
dowaé zmniejszenie czestoSci wystgpowania incydentow
sercowo-naczyniowych. Opublikowano wyniki kilku krét-
koterminowych (6-12 miesi¢cy) randomizowanych kon-
trolowanych prob klinicznych z zastosowaniem zar6wno
eksenatydu, jak i liraglutydu, ktore moga utatwi¢ pozna-
nie wplywu farmakologicznej substytucji GLP-1 na znane
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.

WPLYW NA CISNIENIE TETNICZE

W przeciwienstwie do sprzecznych danych na temat
wplywu GLP-1 na eferentng aktywnos¢ wspotczulng, kto-
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re uzyskano w modelach zwierze¢cych, wyniki prob kli-
nicznych zgodnie wskazujg na zmniejszenie ci$nienia tet-
niczego i brak niekorzystnego wplywu na czestosS¢ rytmu
serca. W przeprowadzonej post hoc analizie danych
z dwoch randomizowanych, kontrolowanych préb kli-
nicznych, w ktorych bezposrednio poréwnano eksenatyd
z insuling (n=1050), Okerson i wsp. [20] stwierdzili istot-
ne zmniejszenie skurczowego cisnienia tetniczego pod
wplywem eksenatydu w poréwnaniu z insuling (zmniej-
szenie ciSnienia skurczowego o 4,9 mm Hg w grupie le-
czonej eksenatydem w poréwnaniu ze zmniejszeniem
0 0,5 mm Hg w grupie leczonej insuling; p <0,0001).
Dodatkowe potwierdzenie tych danych uzyskali autorzy
badania LEAD (Liraglutide Effects and Actions in Dia-
betes) [21], ktorzy oceniali inny analog GLP-1. Byla to
analiza potgczonych danych z pieciu randomizowanych,
kontrolowanych placebo prob klinicznych z uzyciem li-
raglutydu, ktory stosowano w polgczeniu z r6znym lecze-
niem przeciwcukrzycowym przez 52 tygodnie u 1041
pacjentow. Autorzy stwierdzili, ze stosowanie liragluty-
du wigzalo si¢ ze statystycznie istotnym zmniejszeniem
zarO6wno ciSnienia skurczowego (-2,7 mm Hg), jak i cis-
nienia rozkurczowego (-4,5 mm Hg) w poréwnaniu z pla-
cebo. Te rdznice ciSnienia zaobserwowano w ciggu
pierwszych 2 tygodni leczenia i nie mozna jej byto przy-
pisywac zmniejszeniu masy ciala. W probach klinicznych
III fazy, w ktérych stosowano preparat eksenatydu poda-
wany raz na tydzien, stwierdzono podobne istotne
zmniejszenie ciSnienia tetniczego. Przecig¢tnie po 6 mie-
sigcach leczenia u chorych na cukrzyce typu 2 przypisa-
nych do podawania eksenatydu raz na tydzien uzyskano
zmniejszenie ci$nienia skurczowego o 4,7 mm Hg (95%
przedzial ufnosci [PU] od -6,8 do -2,6), a ciSnienia roz-
kurczowego o 1,7 mm Hg (95% PU od -3,1 do -0,3)
[22¢ ¢]. Dane dotyczace wplywu inhibitoréw DPP-IV na
ciSnienie t¢tnicze sa bardziej ograniczone.

WPLYW NA PROFIL LIPIDOWY
Ze wzgledu na zmniejszenie masy ciala pod wplywem
eksenatydu mozna oczekiwac wptywu tego leku na profil
lipidowy. W podgrupie pacjentéw otrzymujacych eksena-
tyd i obserwowanych przez 3,5 roku stwierdzono istotne
zmniejszenie st¢zenia triglicerydéw o 12% (»p=0,0003),
catkowitego stezenia cholesterolu o 5% (p=0,0007) i ste-
zenia cholesterolu LDL 0 6% (p <0,0001), natomiast ste-
zenie cholesterolu HDL zwigkszylo sie 0 24% (p <0,0001)
[23]. Jak mozna bylo oczekiwaé, najwigkszg poprawe pa-
rametrow lipidowych obserwowano u tych pacjentéw,
u ktorych redukcja masy ciala byla najwigksza. Wyniki
te nalezy jednak interpretowac ostroznie, poniewaz dane
uzyskano w wybranej grupie pacjentow i nie ma grupy
kontrolnej, z ktérg mozna by dokonaé poréwnania. Rze-
czywisty wplyw leku na parametry lipidowe musi zostaé
okreslony we wlasciwie kontrolowanej probie kliniczne;j.
Coraz wigcej danych wskazuje na to, ze choroba wien-
cowa moze wigzac si¢ z zaburzonym popositkowym meta-
bolizmem lipidéw [24-26]. Popositkowe nieprawidlowosci
dotyczace lipoprotein sg czestsze u 0sob z cukrzycg typu 2,
co moze czg§ciowo ttumaczyé wigksza czgsto§¢ wystgpo-
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wania chor6b uktadu sercowo-naczyniowego obserwowang
u pacjentow z cukrzyca. Popositkowa hipertriglicerydemia
jest rowniez jednym z gléwnych czynnikéw wplywajacych
na stres oksydacyjny i upo$ledzong czynno$¢ srodbtonka,
ktore odgrywajg wazng role w rozwoju miazdzycy. Bunck
i wsp. [27] poréwnali wplyw eksenatydu i insuliny na po-
positkowe stezenia lipidow u 69 pacjentéw z cukrzyca ty-
pu 2 leczonych metforming. Po roku u oséb leczonych
eksenatydem stwierdzono istotnie mniejsze popositkowe
wahania st¢zenia triglicerydow (zmiana pola pod krzywa
-246+60 mg min/dl) w poréwnaniu z insuling glarging
(zmiana pola pod krzywsg -58+63 mg x min/dl; p=0,014),
a takze istotne zmniejszenie popositkowego stezenia
apolipoproteiny B-48, natomiast stezenie apolipoproteiny
A-I nie uleglo zmianie. Te istotne réznice popositkowe;j li-
pemii wystepowaly pomimo braku réznic ogélnej kontro-
li glikemii miedzy dwoma grupami [27].

WPLEYW NA WSKAZNIKI STANU ZAPALNEGO
Oprodcz ci$nienia te¢tniczego i stezenia lipidow istnieja
réwniez inne wazne wskazniki molekularne i markery za-
palenia, ktore sa czynnikami ryzyka miazdzycy. W hodow-
li ludzkich komorek in vitro Dear i wsp. [28] ocenili wptyw
liraglutydu na ekspresj¢ inhibitora aktywatora plazmino-
genu typu 1 (PAI-1), czgsteczki adhezyjnej komoérek
naczyniowych typu 1 (VCAM-1), czasteczki adhezji mig-
dzykomorkowej typu 1 (ICAM-1) oraz selektyny E. Po-
czatkowa ekspozycja na glukoze w stezeniu 10 umol/l
przez 48 godzin powodowala istotne zwigkszenie st¢zenia
markeréw. Pdzniejsze podanie liraglutydu wigzalo sig
natomiast z istotnym zmniejszeniem iloSci mRNA dla
PAI-1, VCAM-1iICAM-1 (nie stwierdzono istotnej zmia-
ny iloSci mRNA dla selektyny E) [28]. Markery te sg oce-
niane w trwajacych probach klinicznych z uzyciem
zar6wno eksenatydu, jak i liraglutydu. Ze zwigkszong czg-
stoScig wystgpowania chorob uktadu sercowo-naczynio-
wego wiaze si¢ rowniez zwiekszone stezenie biatka
C-reaktywnego. Wsrdod pacjentéw leczonych eksenatydem
przez 82 tygodnie, u ktorych stezenie biatka C-reaktyw-
nego na poczatku obserwacji wynosito 3,21 mg/l, stwier-
dzono jego istotne zmniejszenie o 1,35 mg/l. W podgrupie
0s0b, u ktérych duze ryzyko okreslono na podstawie ste-
zenia biatka C-reaktywnego przekraczajacego 3 mg/l, pod
wplywem leczenia eksenatydem uzyskano zmniejszenie
stezenia CRP o 50% [29]. W przyszloSci moze si¢ okazac,
ze te zmiany na poziomie molekularnym wywolywane
przez GLP-1 moga wywiera¢ wplyw na nasilong miazdzy-
c¢ zwiazang z cukrzyca typu 2.

WPLYW NA CZYNNOSC SRODBLONKA

Powszechnie przyjmuje sie, ze u pacjentoéw z uposledze-
niem zdolnoSci do rozkurczu naczyn (tj. z uposledzong
czynnoscia srodbtonka) ryzyko chorob uktadu sercowo-
-naczyniowego jest zwigkszone. Nystrom i wsp. [30] zba-
dali wplyw cigglego wlewu GLP-1 u zdrowych osob oraz
pacjentéw z cukrzyca typu 2 i stabilng chorobg wienicows
w randomizowanej probie klinicznej ze skrzyzowaniem
grup. U chorych na cukrzyce typu 2 (n=12) GLP-1
zwigkszal dwukrotnie $rednicg tetnicy ramiennej, nato-
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miast w grupie kontrolnej osob zdrowych (z=10) nie ob-
serwowano zmiany tego parametru [30].

Probujac okresli¢ oddziatywanie GLP-1 na naczynia
niezaleznie od innych hormonéw, na ktére wptywa GLP-1,
takich jak insulina i glukagon, autorzy opracowali skom-
plikowany model euglikemicznej klamry somatostatyno-
wo-trzustkowej, w ktorym recznie podawano insuline,
glukagon oraz hormon wzrostu. Przeplyw krwi w obrebie
przedramienia mierzono za pomocg zylnej pletyzmografii
okluzyjnej, podajac do tetnicy ramiennej acetylocholing
1 nitroprusydek sodu we wlewie z r6zng predkoscig przed
dozylnym wlewem GLP-1 oraz po nim. W ramach tego ba-
dania zdrowych uczestnikéw przypisywano losowo do po-
dawania placebo, glimepirydu lub gliburydu (dwoch
pochodnych sulfonylomocznika stosowanych powszechnie
jako leki przeciwcukrzycowe). Jak wykazano uprzednio,
wlew GLP-1 wywotywal rozkurcz naczyn, ale jednoczesne
podawanie gliburydu znositlo wywolywany przez GLP-1
rozkurcz naczyn pod wplywem acetylocholiny, natomiast
glimepiryd nie wplywal na poprawe czynnosci srodbtonka
pod wptywem GLP-1. Dane te wskazuja na potencjat inte-
rakeji lekowych interferujacych z ochronnymi mechani-
zmami indukowanymi przez GLP-1 w mie$niu sercowym.
Mechanizmy biologiczne lezgce u podioza obserwowane;j
r6znicy miedzy tymi dwoma pochodnymi sulfonylomocz-
nika muszg jeszcze zosta¢ wyjasnione [31].

Eksperymentalne dowody wptywu
GLP-1 na metabolizm migsnia
sercowego

NOWE SPOJRZENIE NA PODSTAWOWE ZASADY
RZADZACE METABOLIZMEM MIESNIA
SERCOWEGO
Serce zuzywa wigcej energii niz jakikolwiek inny narzad.
Zrédlem energii w miesniu sercowym, ktére umozliwia
skurcz oraz zalezng od wapnia aktywnos¢ siateczki §rodpla-
zmatycznej, jest trifosforan adenozyny (ATP). W mig$niu
sercowym ATP jest wytwarzany gtéwnie w mitochondriach
na drodze fosforylacji oksydacyjnej. Udokumentowali to
Mootha i wsp. [32], ktérzy badali zwierzeta w czasie
maksymalnego lub prawie maksymalnego obcigzenia
i stwierdzili, ze w warunkach, w ktérych nie dochodzi
do niedokrwienia mitochondria wytwarzaja 95% ATP
w migsniu sercowym, a co 10 sekund nastepuje prawie cat-
kowity obrét puli ATP. Oznacza to, ze w zdrowym mig§niu
sercowym szybko$¢ wykorzystywania ATP jest bardzo
Scisle zwigzana z szybkoScig hydrolizy ATP (zapotrzebowa-
nia), co powoduje, ze zawartoS¢ ATP (podaz) pozostaje sta-
fa nawet w przypadku znacznego wzrostu pojemnosci
minutowe;j.

W sercu istniejg dwa gtéwne Zrédia wytwarzania ener-
gii (ATP): wolne kwasy tluszczowe (FFA) i glukoza. Z16-

Metabolizm serca

Stan gtodzenia

Giowne zrdédto energii: FFA
Zasoby paliwa wykorzystywane
do wytwarzania ATP
Brak dalszego gromadzenia
paliwa (w postaci glikogenu)

Niedokrwienie
Preferencja glukozy

Zmiana preferencji substratu na glukoze
z powodu wydajniejszego wytwarzania ATP
Glukoza zawiera wiecej tlenu do wtasnego
utleniania niz FFA

-
.
’

-

~

1 mol tlenu
Glukoza daje 6,3 moli ATP
Mleczan daje 6 moli ATP
FFA daja 5,7 moli ATP

Na gram substancji
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-
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Giowne zrddto energii: glukoza
Wzrost zapasow paliwa
(w postaci glikogenu)
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Bez niedokrwienia
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-*” Elastycznos¢ -~
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Brak elastycznosci metabolicznej
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niedokrwienng serca
Inne stany

Schemat metabolizmu serca utatwiajacy zrozumienie zmian preferencji substratu energetycznego w miesniu sercowym. ATP — trifosforan
adenozyny; FFA — wolne kwasy ttuszczowe. (Zaadaptowane z: Kelley i wsp. [55].)
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dtem wigkszosci wytwarzanego ATP jest utlenianie FFA,
ktore w warunkach prawidtowych dostarcza nawet 60-
90% energii. Wykorzystywanie FFA jako preferowanego
zrodla energii jest uzasadnione, poniewaz tluszcze majg
wiekszg warto$¢ energetyczng (9 kcal na gram) niz gluko-
za (4 kcal na gram). Zdrowe serce musi jednak adaptowaé
si¢ do réznych warunkoéw i czynnikow, takich jak nagta
zmiana obcigzenia, zmiany dostgpnosci zrodet energii,
wplyw krazacych hormonéw (takich jak insulina i kate-
cholaminy) oraz niedokrwienie. W odpowiedzi na zmie-
niajgce si¢ warunki serce moze zmienia¢ wykorzystanie
substratow, aby korzystac z najwydajniejszego szlaku wy-
twarzania ATP [33]. W stanie glodzenia st¢zenie FFA jest
duze i dlatego stanowig one wtedy glowny substrat, na-
tomiast po spozyciu positku duze stezenie glukozy stano-
wi sygnal dla organizmu, ktéry prowadzi do zmiany
glownego Zrodlia energii (rycina) [34].

Niedokrwienie wywoluje przesunigcia metaboliczne
prowadzace do zwig¢kszenia utleniania glukozy i zmniej-
szenia utleniania kwasow tluszczowych. Zmniejszenie
dowozu tlenu powoduje szybkg zmian¢ metabolizmu
i wykorzystywanie glukozy jako glownego substratu
w procesach utleniania. W tych warunkach jest to bo-
wiem najwydajniejszy szlak wytwarzania ATP, gdyz wy-
twarzanie ATP z glukozy wymaga znacznie mniej tlenu
niz wytwarzanie ATP w wyniku utleniania kwasow ttusz-
czowych [35e°].

Zewnetrzne warunki dyktujg wigc wykorzystanie sub-
stratow, ale wybor substratu wplywa rowniez na spraw-
nosc¢ pracy serca. Coraz wigcej danych wskazuje na to, ze
kurczliwos¢ serca jest wigksza, kiedy utleniana jest gluko-
za, a nie FFA [34].

GLP-1 zwieksza wychwyt glukozy
przez miesien sercowy

Metabolizm serca w czasie niedokrwienia ilustruje wiele
nieprawidiowosci obserwowanych w ostrej fazie zawatu
mig¢$nia sercowego. Wezesnym uzasadnieniem wlewu glu-
kozy, insuliny i potasu jako uzupelniajacego leczenia me-
tabolicznego w Swiezym zawale mieSnia sercowego byla
chel zwigkszenia wychwytu glukozy przez migsien ser-
cowy, sprzyjajacego utlenianiu glukozy i zwiekszeniu wy-
twarzania ATP. Niestety, ze wzgledu na zlozonos$¢ tego
schematu postgpowania (w tym czas po§wigcany przez
personel pielegniarski), zwiekszone ryzyko hipoglikemii
oraz obcigzenie objgtosciowe u pacjentow z grupy ryzyka
z malg frakcja wyrzutowg zagrozenia zwigzane z takim le-
czeniem przewyzszajg korzysci. Natomiast strategia wy-
korzystania GLP-1 moze przynies¢ analogiczne korzysci
do podawania insuliny, ale bez niepozadanych dziatan
w postaci hipoglikemii, ztozonosci leczenia i przecigze-
nia objetoSciowego wywolanego potréjnym wlewem.
Wigkszos¢ badan przedklinicznych, w ktorych stwier-
dzono korzystny wplyw GLP-1 na kurczliwo$¢ lewej ko-
mory, przeprowadzili Shannon i wsp. [36-38]. Dane
uzyskane w badaniach na zwierzg¢tach wskazuja, ze GLP-1:
1) wplywa korzystnie na wrazliwo$¢ mig§nia sercowego
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na insuling i wychwyt glukozy; 2) zwieksza obj¢tos¢ wy-
rzutowg i pojemno$¢ minutowg; 3) zmniejsza objetos¢
koncoworozkurczowg lewej komory, czgsto$¢ rytmu ser-
ca i systemowy opOr naczyniowy oraz 4) w nastgpstwie
przewleklego podawania powoduje zwiekszenie przezy-
walnosci [36-38].

Nikolaidis i wsp. [14] zbadali wptyw 72-godzinnego
wlewu GLP-1 u pacjentéw z grupy duzego ryzyka (n=10)
ze §wiezym zawalem mieSnia sercowego i uposledzong
czynnoscig skurczowg (frakcja wyrzutowa <40%), kto-
rych poddawano przezskornej interwencji wiencowej,
w poréwnaniu z nieleczong grupg kontrolng. W obu gru-
pach stosowano standardowe leczenie po zawale mi¢$nia
sercowego i pierwotnej angioplastyce, obejmujace kwas
acetylosalicylowy, klopidogrel, heparyne, inhibitory gli-
koproteiny IIb/IIla, beta-adrenolityki, inhibitory kon-
wertazy angiotensyny oraz statyny. W grupie kontrolne;j
nie stwierdzono zmiany frakcji wyrzutowej lewej komo-
ry (z 28 na 29%), natomiast wsréd pacjentdéw otrzymujg-
cych GLP-1 nastgpila istotna poprawa (zwigkszenie
frakcji wyrzutowej z 29 do 39%; p <0,01). Te poprawe ob-
serwowano zar6wno u pacjentéw z cukrzyca, jak i u pa-
cjentéw bez cukrzycy. W grupie otrzymujgcej GLP-1
stwierdzono réwniez istotne zmniejszenie wskaznika re-
gionalnych zaburzeh czynnosci skurczowej (o 21%;
p <0,001), wskazujace na poprawe kurczliwosci. Lecze-
nie za pomocg GLP-1 w ostrej fazie zawalu mig$nia serco-
wego wigzalo si¢ w sumie z istotng poprawg globalnej
frakcji wyrzutowej lewej komory, bedgcej jednym z naj-
wazniejszych wskaznikow przezywalnosci u pacjentow
z chorobami serca. Dodatnie inotropowe dzialanie GLP-1
wykazano w matej grupie pacjentéw z przewleklg niewy-
dolnoscig serca w III-IV Kklasie czynnoSciowej wedlug
NYHA, u ktorych w ciggu 5 tygodni leczenia uzyskano
zwigkszenie frakcji wyrzutowej lewej komory z 21 do 27%
[39]. Podawanie GLP-1 w okresie okolooperacyjnym
u pacjentéw poddawanych pomostowaniu tetnic wienco-
wych (przez 12 godzin przed operacja, a nast¢pnie 48 go-
dzin po operacji) spowodowalo istotng poprawe kontroli
glikemii oraz zmniejszenie zapotrzebowania na leki ino-
tropowe i naczynioaktywne [39].

Na razie nie wiadomo, czy GLP-1 wywiera bezposred-
ni wplyw na migsien sercowy na poziomie komorkowym,
czy tez wszystkie korzySci z jego podawania sg zwigzane
z obserwowanym zwigkszeniem wychwytu glukozy przez
migsien sercowy. Te wstepne dane wskazujg jednak, ze
u pacjentéw z chorobami serca ta nowa klasa lekow mo-
ze przynosi¢ korzysci wykraczajgce poza samg kontrole
glikemii.

dyw GLP-1 na hartowanie przez
niedokrwienie i modyfikowang
reperfuzje

Ochrona mig§nia sercowego w czasie ostrego niedokrwie-
nia ma zasadnicze znaczenie w kardiologii. Czynnos¢ skur-
czowa lewej komory pozostala po uszkodzeniu jest jednym
z gléwnych czynnikéw okreslajacych rokowanie. Harto-
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wanie przez niedokrwienie (ischemic preconditioning) jest
zjawiskiem polegajacym na tym, ze przemijajgce niedo-
krwienie, a nast¢pnie reperfuzja przed wystapieniem zawa-
Tu mig$nia sercowego zmniejszajg wielkos¢ zawatu [40]. Na
przyktad diawica piersiowa wystepujaca przed zawatem
wiaze si¢ z poprawg klinicznych wynikéw leczenia po za-
wale mig$nia sercowego [41]. Zgodnie z obecnymi poglada-
mi na temat ochronnych mechanizmoéw hartowania przez
niedokrwienie wydaje si¢, ze seria sygnalow wewnatrzko-
moérkowych obejmujaca szlak 3-kinazy fosfatydyloinozy-
tolu i kinazy biatkowej B/Akt oraz kinazy typu 1 i 2
regulowane przez sygnaly pozakomoérkowe (ERK-1
1 ERK-2) powoduje ostatecznie otwarcie mitochondrialne-
go kanatu potasowego zaleznego od ATP [42]. Mechanizm
dziatania pochodnych sulfonylomicznika polega na zamy-
kaniu zaleznego od ATP kanalu potasowego w komoérkach
wysp trzustki, co zwieksza wewngtrzkomorkowe stezenie
wapnia i stymuluje wydzielanie insuliny. Pochodne sulfo-
nylomocznika blokujg rowniez kanaly potasowe zalezne
od ATP w komorkach serca i naczyn wiencowych,
zapobiegajac rozkurczowi tych ostatnich w czasie niedo-
krwienia [43]. To niekorzystne dzialanie pochodnych sul-
fonylomocznika w czasie niedokrwienia moze ttumaczy¢
relatywnie gorszy profil sercowo-naczyniowy tych lekow
u pacjentow z chorobg wiencows [44,45].

Innym waznym mechanizmem powodujacym utrate
kardiomiocytow w czasie niedokrwienia i reperfuzji jest
apoptoza. Wykazano, ze beta-adrenolityki, inhibitory kon-
wertazy angiotensyny i antagonisci receptora angiotensy-
ny II typu 1 zmniejszaja umieralno$¢ wsrdd pacjentow
z zawalem mig$nia sercowego, a mechanizm ich dziata-
nia mozna czeSciowo wytlumaczy¢ zdolnoScig tych
lekéw do zmniejszania apoptozy [33,46,47]. Eksenatyd
rowniez aktywuje kinaze sprzyjajaca przezywalnoSci
(3-kinaza fosfatydyloinozytolu) i powoduje zmniejszenie
apoptozy komérek u myszy otrzymujacych streptozotocy-
n¢. Dane te wskazujg na to, ze stymulacja receptora GLP-1
mogltaby chroni¢ przed apoptoza. Wyrazono poglad, iz
zwickszone stezenie cyklicznego monofosforanu adenozy-
ny, znanego czynnika zwigkszajacego przezywalnos¢, mo-
ze odgrywal wazng role w ochronie przed apoptozg
komoérek wraz z 3-kinazg fosfatydyloinozytolu, aktywujg-
cg nastepnie kinazg biatkowa B/Akt, ktora inaktywuje wie-
le bialek proapoptotycznych (kaspaza-9 i biatko BAD)
1w ten sposob sprzyja przezywalnosci komoérek [48-51].

Podawanie GLP-1 razem z inhibitorem DPP-IV
(wildagliptyne zastosowano w celu zapewnienia diuzsze-
go czasu dzialania GLP-1) przed wystgpieniem niedo-
krwienia w modelu niedokrwienia i reperfuzji u gryzoni
spowodowalo istotne zmniejszenie rozleglosSci zawatu
w poréwnaniu z grupg kontrolng oraz podawaniem wy-
Iacznie inhibitora DPP-IV (26,7+2,7% vs 58,7+4,1%
w grupie kontrolnej i 52,6+4,7% w grupie otrzymujgcej
tylko inhibitor DPP-IV; p <0,0001) [15].

Dokken 1 wsp. [52] ocenili wplyw, jaki na rozlegtosc
zawalu mig¢$nia sercowego mialo podawanie GLP-1 w cza-
sie reperfuzji po okresie niedokrwienia serca. W modelu,
w ktorym wykonywano torakotomig¢ i zamykano galaz
przednia zstgpujaca lewej tetnicy wiencowej u szczuréw
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dobranych pod wzgledem wieku, wsrdd zwierzat otrzymu-
jacych GLP-1 (n=5) zaobserwowano zmniejszenie wiel-
kosci obszaru zawatu (17 vs 74% lewej komory; p <0,05)
w poréwnaniu z grupg kontrolng (n=4). W izolowanym
preparacie serca szczura podawanie eksenatydu w czasie
reperfuzji wigzalo si¢ ze zmniejszeniem o 2,3 wielkosci ob-
szaru zawalu. Wplyw ten byt znoszony przez podawanie
antagonisty receptora GLP-1, co wskazuje na to, ze obser-
wowane korzySci s zalezne od receptoréw GLP-1 [53e ¢].
W tym samym modelu niedokrwienia i reperfuzji serca
Sonne i wsp. [53¢ ¢] zbadali rowniez wplyw eksenatydu
i GLP-1 (9-36) na czynno$¢ mig$nia sercowego po reper-
fuzji. Zaréwno eksenatyd, jak i GLP-1(9-36) powodowaty
istotng poprawe czynnosci lewej komory ocenianej na
podstawie ciSnienia generowanego w lewej komorze oraz
iloczynu czestosci rytmu serca i skurczowego ciSnienia tet-
niczego. Warto podkreslié, ze te wplywy byty tylko cze-
Sciowo znoszone przez podanie antagonisty receptora
GLP-1, co wskazuje na udzial innych receptoréw. Dono-
szono, ze liraglutyd rowniez istotnie zmniejszal rozleglo$c
zawalu w mysim modelu uszkodzenia serca w nastgpstwie
niedokrwienia i reperfuzji [54].

Ban i wsp. [10° *] zaproponowali dwa szlaki ttuma-
czace kardioprotekcyjne dziatanie GLP-1. Jeden z tych
szlakow jest zalezny od receptora GLP-1 i obejmuje do-
datnie dzialanie inotropowe, wplyw na wychwyt gluko-
zy, hartowanie przez niedokrwienie oraz niewielkie
dzialanie naczyniorozszerzajace. Drugi szlak, niezalezny
od receptora GLP-1, przypisuje si¢ dzialaniu metabolitu
GLP-1, GLP-1(9-36). W eksperymencie przeprowadzo-
nym przez tych autoréw, GLP-1(9-36) wplywal korzyst-
nie na poprawe czynnosci serca po okresie niedokrwienia
1 rozszerzal naczynia, ale nie powodowal dziatania ino-
tropowego [10e *].

Podsumowanie

Leczenie analogami GLP-1, takimi jak eksenatyd i lira-
glutyd, nie tylko zapewnia kontrol¢ stezenia glukozy we
krwi u chorych na cukrzyce typu 2, ale rowniez wywiera
korzystny wplyw na wskazniki i czynniki ryzyka chor6b
uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak nadciSnienie tet-
nicze, zaburzenia lipidowe oraz wskazniki zapalenia. Naj-
wazniejszym z tych dzialan jest jednak odwracanie spirali
przyrostu masy ciata. Te potencjalne dzialania kardiopro-
tekcyjne sg niezalezne od wptywu tych lekow na kontrole
glikemii i mogg prowadzi¢ do poprawy sercowo-naczynio-
wych wynikéw leczenia u pacjentéw z cukrzyca typu 2.
Konieczne sg dalsze systematyczne badania w celu ustale-
nia, czy ten korzystny wplyw na metabolizm serca i dzia-
lanie ochronne w czasie zawalu mig$nia sercowego uda si¢
wykazaé rowniez u ludzi.
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Komentarz

AGONISCI RECEPTORA GLP-1
A KARDIOPROTEKCJA

Cukrzyca jest przewlekla chorobg cywilizacyjna,
od wielu lat rozpatrywana w kategoriach epidemii, co
wynika zarowno z narastajgcej zapadalnoSci, jak
i z wspolistniejacych powiklan naczyniowych oraz
kosztow ich leczenia.

Powiklania naczyniowe, w tym zwlaszcza dotyczace
uktadu sercowo-naczyniowego, pozostaja najistotniej-
szym problemem wspoiczesnej diabetologii, zasadniczo
wplywajac na jakos¢ zycia chorych. Przyczyniaja si¢ one
do zwiekszenia zachorowalnosci i $miertelnosci zwigza-
nej z cukrzyca, a ostatecznie do skrocenia oczekiwane;j
krzywej przezycia w poréwnaniu z populacjg og6lna.
Kluczowym czynnikiem prowadzgcym do wystgpienia
1 nastgpowej progresji powiklan naczyniowych, poza
wplywem szeroko rozumianych czynnikéw srodowisko-
wych oraz predyspozycja genetyczng, pozostaje w dal-
szym ciggu przewlekla hiperglikemia. Pomimo
intensyfikacji terapii wiekszo$¢ pacjentéw z cukrzyca
jest niestety niewlaSciwie wyréwnana metabolicznie.
Dlatego tez pomimo dostepnosci wielu grup lekéw do-
ustnych, a takze insulinoterapii wcigz poszukuje sie no-
wych lekéw przeciwcukrzycowych, jak najbardziej
zblizonych swym dziataniem do ideatu obserwowanego
w warunkach fizjologicznych.

Insulina, hormon wydzielany przez komorki
trzustki, jest kluczowym regulatorem gospodarki weglo-
wodanowej. Wydzielanie insuliny w warunkach fizjolo-
gicznych wzrasta wraz ze wzrostem st¢zenia glukozy. Co
jednak wazne, nie kazdy bodziec hiperglikemiczny sty-
muluje sekrecje insuliny z taka samg sitg. Doustne po-
danie glukozy stanowi istotnie silniejszy czynnik niz jej
wlew dozylny. Powyzsze zjawisko wskazato na istnienie
dodatkowego, zwigzanego z przewodem pokarmowym,
mechanizmu pobudzajacego komoérki i dalo poczatek
teorii efektu inkretynowego. Efekt inkretynowy odgry-
wa kluczows rol¢ w regulacji metabolizmu glukozy
u 0s0b zdrowych i odpowiada za okoto 50-70% odpowie-
dzi insulinowej na positek. Mediatorami powyzszego
efektu jest wiele aktywnych peptydow, sposrod ktorych
najistotniejszg role odgrywajg glukagonopodobny pep-
tyd 1 (GLP-1) oraz zalezny od glukozy peptyd insulino-
tropowy (GIP).

GLP-1 wptywa na homeostaze¢ glukozy poprzez kil-
ka niezaleznych mechanizmoéw obejmujacych trzustke,
watrobe, zolgdek, tkanki obwodowe i OUN. Fizjolo-
giczne dzialanie GLP-1, poza nasileniem zaleznej

prof. dr hab. n. med. Janusz Gumprecht
Katedra i Klinika Chorob Wewnetrznych, Diabetologii i Nefrologii
Slaski Uniwersytet Medyczny, Zabrze

od glukozy stymulacji wydzielania endogennej insuli-
ny oraz zwigkszonej ekspresji genu dla insuliny, polega
takze na hamowaniu wydzielania glukagonu, hamowa-
niu oprézniania zoladkowego, zmniejszeniu apetytu
w polgczeniu ze zmniejszeniem podazy kalorycznej
i obnizeniem masy ciala oraz poprawie insulinowrazli-
wosci obwodowej. GLP-1 nasila ponadto klirens meta-
boliczny glukozy, ale jest to jak si¢ wydaje efekt
posredni, wynikajacy z wplywu na insulinemi¢ oraz wy-
dzielanie glukagonu.

Terapia cukrzycy typu 2 oparta o leki wykorzystuja-
ce efekt inkretynowy, takie jak agonisci receptora dla
GLP-1, dzieki plejotropowemu dziataniu GLP-1, mo-
ze takze, jak wynika z licznych obserwacji, korzystnie
wplywac na uklad sercowo-naczyniowy. Wyniki dostep-
nych badan wskazujg na korzystne, poza wplywem na
homeostaze glukozy, dziatanie kardioprotekcyjne GLP-1
w warunkach niedokrwienia i reperfuzji migsnia serca.
Wydaje si¢ ono zalezec, poza opisywanym wplywem na
parametry gospodarki lipidowej, markery procesu za-
palnego czy funkcje §rodbtonka, rowniez od aktywacji
wewnatrzkomoérkowych mechanizméw ochronnych,
jak tez od wptywu na metabolizm samych kardiomiocy-
tow. Wykazano bowiem, ze GLP-1 prowadzi do akty-
wacji m.in. kaskady 3-kinazy fosfatydyloinozytolu
(PI3K) oraz kinazy regulowanej czynnikami zewngtrz-
komoérkowymi (ERK), ktére w warunkach uszkodze-
nia reperfuzyjnego migSnia sercowego sa zaliczane
do grupy kinaz chronigcych przed uszkodzeniem reper-
fuzyjnym (RISK). Aktywacja szlaku kinaz grupy RISK
prowadzi do translacji biatek ochronnych oraz aktywa-
cji mechanizméw antyapoptotycznych. Mechanizm
dzialania kardioprotekcyjnego GLP-1 obejmuje ponad-
to szlak kinazy p70s6K, odpowiedzialny za regulacje
translacji i synteze bialek kluczowych dla wzrostu
i przezycia komoérek u ssakow.

W badaniach na modelu zwierzecym oraz hodowli
ludzkich komoérek migSniowych stwierdzono réwniez,
ze podawanie GLP-1 w czasie niedokrwienia i reperfu-
zji zmniejsza kumulacj¢ mleczandéw oraz pirogronia-
néw w niedokrwionych tkankach, poprawiajac tym
samym metabolizm glukozy. Obserwowane korzystne
dzialania metaboliczne wydajg si¢ zwigzane nie tylko
z wplywem uwalnianej insuliny na miesien sercowy, ale
takze niezaleznym bezposrednim dziataniem GLP-1.

Co ciekawe, korzystne dzialanie na uktad sercowo-
-naczynowy, poza samym GLP-1, moze wykazywac tak-
ze jego metabolit bedacy produktem degradacji GLP-1
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przez dipeptydylopeptydaze IV (DPP-1V) — peptyd
GLP-1(9-36). Dodatkowo, fakt, iz do opisywanego dzia-
lania nie jest wymagany swoisty receptor GLP-1R,
wskazuje, ze biologicznie aktywny w mieSniu sercowym
oraz naczyniach krwiono$nych peptyd GLP-1(9-36)
moze posiadac swoj wlasny, niezalezny receptor. Wyja-
$nienie powyzszych obserwacji wydaje si¢ istotne
z praktycznego punktu widzenia, gdyz sugeruja one, ze
podawanie agonistow receptora GLP-1 mogloby by¢
potencjalnie pozbawione czg¢$ci korzystnych dzialan na
serce i Srodblonek naczyniowy wykazywanych w wa-
runkach fizjologicznych.

W podsumowaniu powyzszego komentarza nalezy
podkreslic, ze chociaz agonisci receptora GLP-1, repre-
zentujac nowg klase lekow przeciwcukrzycowych, ofe-
ruja niewatpliwie unikatowe korzysci dla chorych na
cukrzyce typu 2, wykraczajace poza wplyw na kontrole
glikemii, to jednak wiedza o mozliwoSciach pelnego
wykorzystania terapeutycznego osi inkretynowej,
w tym takze opisywanego przez autoréw artykulu ko-
rzystnego wplywu na ukiad sercowo-naczyniowy, nadal
pozostaje niepelna i wymaga jeszcze wielu badan.
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Komentarz

1

JAKIE ZNACZENIE DLA KARDIOLOGOW MA GLP-1?

Jednym z klasycznych zjawisk w fizjologii przewodu po-
karmowego jest efekt inkretynowy. Ujmujac rzecz najpro-
Sciej, pojecie to odnosi si¢ do obserwacji, iz spozycie
pewne;j ilosci glukozy wywotuje 2- do 3-krotnie wigkszy
wzrost st¢zenia insuliny w osoczu w poréwnaniu z analo-
gicznym wzrostem obserwowanym, gdy glukoze podaje
sie parenteralnie w celu uzyskania podobnego (izoglike-
micznego) profilu st¢zenia glukozy we krwi [1]. To zwigk-
szenie wydzielania insuliny jest gtéwnie spowodowane
dzialaniem dwoch hormondéw jelitowych — peptydu
glukagonopodobnego typu 1 (glucagon-like peptide 1,
GLP-1) oraz polipeptydu insulinotropowego zalez-
nego od glukozy (glucose-dependent insulinotropic
polypeptide, GIP), ktore sg uwalniane z komorek
endokrynnych w blonie sluzowej jelita (komérek K
w przypadku GIP oraz komoérek L w przypadku GLP-1)
w odpowiedzi na spozycie pokarmu [1].

Jak mogga si¢ przekonac czytelnicy artykutu opubli-
kowanego przez Sulistio i wsp., liczne badania majace
na celu wyjasnienie podioza molekularnego, fizjologii
i farmakologii inkretyn stworzyly nowe praktyczne
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mozliwosci leczenia cukrzycy typu 2 za pomocg coraz
wigkszej liczby lekéw wplywajacych na ukiad GLP-1.
(Pojecie ukiadu GLP-1 odnosi si¢ do aktywnych
molekularnych form samego GLP-1 - czemu u ludzi
odpowiada skrocona od strony N-konca, giéwnie
amidowana czgsteczka GLP-1 (7-36) a — oraz jego me-
tabolitu GLP-1 (9-36) a, a takze jedynego dobrze scha-
rakteryzowanego receptora GLP-1, GLP-1R.) Juz same
te klasyczne dziatania poprzez uklad GLP-1 sg intere-
sujace dla kardiologow, biorac pod uwage ryzyko ser-
cowo-naczyniowe zwigzane z otyloScig i cukrzycg
typu 2. Mniej wigcej w ciggu ostatniego dziesigciolecia
zaczeto rowniez pojawiad si¢ coraz wiecej danych wska-
zujacych na udziat uktadu GLP-1 w dziataniach w ob-
rebie uktadu sercowo-naczyniowego, ktore sg z pozoru
niezalezne od klasycznego oddzialywania na uwalnia-
nie insuliny, motoryke przewodu pokarmowego i spo-
zycie pokarmow. Innymi stowy, pojawia si¢ pytanie, czy
kardiologia kliniczna powinna interesowac si¢ tym
uktadem w kontekscie innym niz cukrzycy.

Nizej skoncentrujemy si¢ na trzech giéwnych
aspektach: wplywie na naczynia krwionos$ne i ci§nie-
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nie t¢tnicze, dzialaniu kardioprotekcyjnym w kontek-
Scie niedokrwienia i reperfuzji oraz potencjale popra-
wy czynno$ci mig¢§nia sercowego jako pompy.

Wptyw na naczynia krwionosne i ci$nienie tetnicze
Mimo iz kilka badan wskazuje na wplyw GLP-1 na
czynnos$¢ naczyn, ta kwestia nie jest na razie jedno-
znaczna. Dwa badania przeprowadzone u ludzi, ktore
cytowali Sulistio i wsp., r6znig si¢ pod waznymi wzgle-
dami metodologicznymi i dlatego sg trudne do poréw-
nania. Nystrom i wsp. stwierdzili wzrost Srednicy
tetnicy ramiennej po podaniu GLP-1 u chorych na
cukrzyce, ale nie u zdrowych osob [2], natomiast Basu
i wsp. badali tylko zdrowych ochotnikéw i stwierdzili
zalezny od GLP-1 wzrost przeplywu krwi w naczyniach
przedramienia, a takze nasilanie przez GLP-1 wzro-
stu przeplywu krwi w naczyniach przedramienia po
podaniu acetylocholiny [3]. W pierwszym z tych badan
stezenie GLP-1 w osoczu byto rzedu 150-200 pmol/l,
natomiast w drugim wynosilo w przyblizeniu
25 pmol/l. Wyniki eksperymentéw laboratoryjnych
réwniez wymagaja wyjasnienia. Wykazano na przykiad,
ze GLP-1 wywotuje rozkurcz izolowanych, uprzednio
obkurczonych pierscieni tkanki aorty [4] lub tetnicy
udowej szczura [S], chociaz wiekszo§¢ tego dziatania
obserwowano po osiggnigciu st¢zenia 100 nmol/l lub
wigkszego (podczas wlewu GLP-1 in vivo w badaniach
na zwierzetach dazy si¢ do osiagniecia stezenia okoto
300 pmol/l, natomiast zmierzone fizjologiczne stezenia
u ludzi wynosity 10-20 pmol/l [6]), a ponadto nie ma
zgodnoSci co do roli srodbtonka w tym zjawisku. Ostat-
nio opisano rozkurcz izolowanych pierscieni tkanki
aorty szczura pod wplywem GLP-1 i jego metabolitu
GLP-1(9-36) a [7]. Pomimo twierdzen o zaleznosci te-
go dziatania od GLP-1R stwierdzono, ze dobrze scha-
rakteryzowany antagonista GLP-1R, eksendyna(9-39),
raczej nasladowat niz hamowat zalezny od GLP wplyw
naczyniorozkurczowy w tym badaniu.

Jak omowili Sulistio 1 wsp., wydaje si¢, ze agonisci
GLP-1R, eksenatyd i liraglutyd, obnizajg ciSnienie tet-
nicze u os6b z cukrzycg. Pozostaje niejasne, w jakim
stopniu to obiecujgce korzystne oddzialywanie na uktad
sercowo-naczyniowy wynika z bezposrednich naczynio-
wych dziatan tych lekow, a nie posrednio z wiasciwosci
regulacji metabolizmu, jak mozna by sadzi¢ na podsta-
wie danych wskazujacych na dodatnig zalezno$¢ miedzy
stopniem redukcji masy ciala a spadkiem ci$nienia tet-
niczego [8]. Do potwierdzenia tych wynikow potrzebne
sg duze prospektywne proby kliniczne.

Kardioprotekcyjne dziatanie uktadu GLP-1

W ciggu ponad dwudziestu lat badan udokumentowa-
no zjawisko uszkodzenia reperfuzyjnego, ktore wyste-
puje po przywroceniu doplywu krwi do obszaru
niedokrwionego mig$nia sercowego i jest obserwowa-
ne w sytuacji leczenia zakrzepicy w tgtnicy wiencowej

za pomocg lekow trombolitycznych lub angioplastyki
wiencowej. Uszkodzenie reperfuzyjne moze odpowia-
da¢ nawet za 50% ostatecznego uszkodzenia mies-
nia sercowego [9] i stanowi oczywiste wyzwanie tera-
peutyczne, poniewaz obserwuje sie¢ wyrazng korelacje
migdzy rozlegtoscig zawalu a ryzykiem rozwoju niewy-
dolnosci serca i wezesng umieralnoscia. W szczurzych
modelach zawalu mies$nia sercowego wykazano, ze po-
dawanie agonistow GLP-1R w momencie reperfuzji
zmniejsza rozleglo$¢ zawatu oraz poprawia kurczliwosc
mie$nia sercowego (farmakologicznie modyfikowana
reperfuzja [pharmacological postconditioning])
[10-12]. Mimo iz badania nad doktadnymi mechani-
zmami tych dzialan zaczely sie dopiero niedawno,
wydaje si¢, ze prawdopodobnym podiozem molekular-
nym i komérkowym tego dzialania kardioprotekcyjne-
go sg szlaki sygnalowe ograniczajgce uszkodzenie
mitochondriéw i hamujace apoptoze. Po reperfuzji do-
chodzi do wspélnego dzialania kilku czynnikoéw,
w tym normalizacji wewnatrzkomorkowego pH, mate-
go stezenia ATP oraz nagromadzenia jonéw Ca?*
i wolnych rodnikéw tlenowych/azotowych, ktore
razem sprzyjajg otwarciu duzych porow w wewnetrz-
nych blonach mitochondrialnych (mitochondrial per-
meability transition pores, MPTP) [13]. Doraznym
nast¢gpstwem tego stanu jest utrata potencjalu mito-
chondrialnego i zmniejszenie syntezy ATP, co nasila
niedobér energii i przeladowanie jonami Ca2*,
grozac martwicg kardiomiocytu. Inng konsekwencjg
jest obrzek mitochondriéw, mogacy prowadzi¢ do pe¢-
kania ich btony zewnetrznej i uwalniania cytochromu
¢, ktory w obecnosci dostatecznej iloSci ATP moze
wywolywac apoptoze. Postuluje sie, iz kilka szlakow
sygnalowych moze ograniczac te niekorzystne nastep-
stwa, jezeli ich aktywacja nastapi w ciaggu minut, a mo-
ze nawet sekund od poczatku reperfuzji [14]. Jeden
z glownych takich szlakow, o ktorym wspomnieli Su-
listio i wsp., obejmuje kilka kinaz, w tym zwlaszcza PI-
3K, Akt, ERK1/2, eNOS oraz GSK3b (szlak RISK
[15]), i by¢ moze przeciwdziala otwieraniu si¢ MPTP
i apoptozie. Wiadomo, ze GLP-1R wigze si¢ z PI3K
(mimo iz nie wykazano tego w migSniu sercowym)
i uzyskano farmakologiczne [10], a takze biochemicz-
ne (Treiman i wsp., dane nieopublikowane) dowody
wskazujace na jego wplyw na szlak RISK. Wydaje sig,
Ze W mig§niu sercowym mozna racjonalnie oczekiwac
pewnej analogii do dobrze udokumentowanego anty-
apoptotycznego efektu aktywacji GLP-1R w komor-
kach beta wysp trzustki. Mimo iz w malym wstepnym
badaniu stwierdzono, ze bezposrednie hamowanie
MPTP przez cyklosporyne A w czasie angioplastyki
wiencowej moze ograniczac¢ uszkodzenie mig¢$nia ser-
cowego u pacjentow [16], na razie nie dysponujemy
jednak wynikami zadnych prob klinicznych, ktore
wskazywalyby na korzysci z modyfikowanej reperfuz;ji
z udzialem GLP-1R.
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Wptyw uktadu GLP-1 na czynnos¢ migsnia
sercowego jako pompy

Sulistio i wsp. przytaczaja dane z malych, wstepnych
prob klinicznych, z ktérych wynika, ze dozylny wlew
GLP-1 moze poprawiaé czynnos$¢ mieSnia sercowego
jako pompy u pacjentéw po zawale [17], a takze z prze-
wlekla niewydolnoscia serca [18]. Te dane kliniczne sg
zgodne z wynikami kilku badan iz vivo przeprowadzo-
nych na zwierzgtach. Na przyktad u psoéw z kardiomio-
patig rozstrzeniowg wywolang poprzez stymulacje,
ktorym przez 48 godzin podawano GLP-1, zaobserwo-
wano znaczng poprawe¢ kilku parametréw hemodyna-
micznych, w tym kurczliwo$ci mig$nia sercowego
i pojemnosci minutowej [19]. U szczuréw z genetycz-
nie uwarunkowanym nadci$nieniem ze sklonnoScig
do niewydolnosci serca, ktéorym podawano GLP-1
przez 3 miesigce, stwierdzono zwiekszenie przezywal-
nosci, poprawe czynnosci lewej komory i zmniejszenie
apoptozy miocytow [20]. Mimo iz te wyniki sg zache¢ca-
jace, mozliwosci doktadnego poznania roli GLP-1 w te-
go typu badaniach sg obecnie ograniczone przez brak
odpowiedzi na co najmniej dwa wazne pytania. Po
pierwsze, czy te wyniki odzwierciedlajg oddziatywanie
GLP-1 sprzyjajace dziataniu insuliny (insulinotropo-
we), czy tez bezposredni wplyw tego peptydu na mie-
siefi sercowy? Po drugie, biorgc pod uwage dziatania
bezposrednie, czy potrafimy rozrézni¢ wlasciwosci in-
sulinomimetyczne (nasladujgce dzialanie insuliny)
od nieinsulinomimetycznych? Jezeli chodzi o pierwsze
pytanie, to insulina zwigksza sprawnos¢ pracy serca po-
przez stymulacje glikolizy i utleniania glukozy w mieS-
niu sercowym za poSrednictwem kilku mechanizmow,
w tym zwiekszonego wychwytu glukozy i mleczanéw
oraz zmniejszenia st¢zenia wolnych kwasow ttuszczo-
wych [21]. W obu wyzej cytowanych badaniach na
zwierzetach uzyskano dane wskazujace na insulinotro-
powy komponent dzialania GLP-1 (zwigkszone st¢ze-
nie insuliny w osoczu [20] oraz zwigkszenie stosunku
ste¢zenia insuliny do stg¢zenia glukagonu [19]). Jezeli
chodzi o drugie pytanie, to w eksperymentach przepro-
wadzonych w izolowanych sercach wykazano niezalez-
ng od insuliny zdolnos¢ GLP-1 do stymulowania
wychwytu glukozy, ktorej mechanizmem jest bezpo-
Srednia stymulacja receptoréw GLP-1 w mig$niu ser-
cowym [11,22]. Raczej nie ulega watpliwosci, ze ten
wplyw insulinomimetyczny powinien przyczyniac si¢
silnie do poprawy kurczliwosci, zwlaszcza w sercu pod-
danym ostremu (niedokrwienie) lub przewlekiemu
(kardiomiopatia, niewydolno$¢ serca) obcigzeniu
[23,24]. W pewnych warunkach obserwowano jednak
rozbieznos$¢ migdzy dzialaniem inotropowym a insuli-
nomimetycznym: mimo ze w izolowanych sercach
szczurow stwierdzono wzrost wychwytu glukozy i wy-
twarzania mleczanéw po podaniu GLP-1 zaréwno
w warunkach normoksemii, jak i w czasie niedokrwie-
nia oraz po niedokrwieniu, tylko serca po okresie nie-

dokrwienia odpowiadaly na podanie GLP-1 wzrostem
kurczliwo$ci, natomiast w normoksemicznych sercach
obserwowano zmniejszenie kurczliwosci [22].

Ogolnie rzecz ujmujgc, wlasciwosci inotropowe
miesnia sercowego mozna zwigkszyC albo poprzez
wzrost skurczowego naplywu jonéw Ca2*, albo poprzez
zwigkszenie odpowiedzi miofilamentéw na ten naplyw
jonéw Ca2*. Stymulacja receptoréw beta-adrenergicz-
nych klasycznie uruchamia pierwszy z tych mechani-
zmoOw za posrednictwem szlaku zaleznego od cAMP.
Wykazano, ze GLP-1 zwigksza st¢zenie cAMP w izolo-
wanych szczurzych kardiomiocytach [25]. Dzialaniu te-
mu towarzyszylo jednak zmniejszenie amplitudy
skurczu i nie obserwowano zmian naplywu jonéw
Ca?*, mimo Ze w tym preparacie uzyskano oczekiwany
wzrost kurczliwoSci w odpowiedzi na zwiekszenie ste-
zenia cAMP pod wplywem izoproterenolu.

Podsumowanie

Uktad GLP-1, obejmujgcy ,,macierzysty hormon” GLP-1,
degradujace go enzymy, gléwny metabolit GLP-1(9-36) a,
receptory dla GLP-1 oraz znajdujace si¢ w roznych fa-
zach badan klinicznych leki bedgce analogami GLP-1,
wywoluje w ostatnich latach duze zainteresowanie, kto-
re wynika z coraz wigkszej ogélnoswiatowej potrzeby
rozwigzania problemu epidemii zespolu metaboliczne-
go, otylosci 1 cukrzycy typu 2. Powazne powiklania
sercowo-naczyniowe zwigzane z tymi stanami kliniczny-
mi powoduja, ze uklad ten jest rowniez interesujacy dla
kardiologow. W niniejszym komentarzu omowiliSmy
w skrocie nowy wymiar tego zainteresowania kardiolo-
gow uktadem GLP-1, zwiazany z mozliwym bezposred-
nim oddzialywaniem GLP-1 na naczynia krwionosne
i serce. Badania eksperymentalne wskazujg na to, ze ak-
tywacja receptoréw dla GLP-1 w naczyniach moze pro-
wadzi¢ do zmniejszenia oporu przeplywu i poprawy
czynnosci Srodblonka, natomiast badania dotyczace ser-
ca ujawnily potencjal ochrony kardiomiocytéw przed
uszkodzeniem reperfuzyjnym po otwarciu zamknietej
tetnicy wieficowej, a takze mozliwo$¢ poprawy kurczli-
wosci. We wszystkich tych dziedzinach pozostaje jednak
wiele pytan, na ktére nie znamy odpowiedzi, a niektore
uzyskane wyniki wydaja si¢ paradoksalne. Aby mozna
bylo zrozumie¢ bezposredni wplyw GLP-1 na ukiad
Sercowo-naczyniowy, potrzeba znacznie wigcej badan
w izolowanych narzgdach i uktadach komérkowych,
natomiast w celu odréznienia tych efektow od silnego
insulinotropowego dzialania tego peptydu konieczne be-
da wyszukane modele in vivo. Nalezy jednak podkreslic,
co by¢ moze ma wieksze znaczenie dla kardiologow
praktykow, ze obecnie nie dysponujemy zadnymi dowo-
dami z duzych préb klinicznych, ktére potwierdzatyby
te fascynujace potencjalne korzysci z leczenia za pomo-
cg GLP-1 lub jego analogéw, obejmujace dzialanie
kardioprotekcyjne oraz poprawe kurczliwosci migSnia
Sercowego.
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