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SA@ETAK

Type 2 diabetes represents a progressive disease, primarily characterised by impairment of glycoregulation, despi-
te the application of various therapy modalities. The main problem with type 2 diabetes, is progressive impairment of beta-
cell functioning, and impairment of insulin resistance. There is an ongoing pursuit after adequate therapy modalities aiming 
at preservation of beta-cell function followed by loss of weight and assurance of good glycoregulation. For mentioned rea-
sons, research has been done recently on the functioning of enteropancreatic axis in type 2 diabetes. It has been noted that 
oral intake of food or glucose leads to higher increase in secretion of insulin in comparison to the intake of the same quantity 
of glucose intravenously, resulting in assumption that hormone signals from endocrine cells of intestine released by the inta-
ke of food represent potent stimulators of insulin secretion. Such role is played by GLP-1 and GIP, GIT peptide hormons 
which stimulate secretion of insulin and release themselves into blood when stomach himus penetrates into duodenum, that 
is before glucose from himus is absorbed into internal body media. Persons with type 2 diabetes have got low level of secre-
ted GLP-1 after meal. Chronic administration of GLP-1 agonists leads to reducing glycemia and HbA1c. The potential of 
GLP-1 agonists to decelerate progressive decay of beta-cells at diabetics is alluring, but insufficiently documented. DPP-IV 
inhibitors represent complementary approach for provoking incretin effects, by oral intake of pills.

Key words: incretins; GLP-1; diabetes mellitus type 2; GIP; exenadine

THE POSSIBILITY OF USE OF INCRETINS IN 
DIABETES MELLITUS II THERAPY

1Endocrinology clinic, KC BanjaLuka, Medical faculty BanjaLuka
2Medical faculty Foca, Univerzitety of East Sarajevo
3Pathophysiology department, Medical faculty Priština, Kosovska Mitrovica 

1 1 2 1 2 2 2 3Ñîëäàò-Ñòàíêîâèž Â. , Âóêîâèž Á. , Ðèñòèž Ñ. , Áî¼èž Ì. , Ðèñòèž Ñ. , Ìàëèø Ñ. , Ìåäåíèöà Ñ. , Ìèðèž Ì.

Òèï 2 äè¼àáåòåñà ïðåäñòàâšà ïðîãðåñèâíó áîëåñò êî¼à ñå îäëèêó¼å ïîãîðøàœåì ãëèêîðåãóëàöè¼å, óïðêîñ 
ïðèìåíå ðàçíèõ òåðàïè¼ñêèõ ìîäàëèòåòà. Ãëàâíè ïðîáëåì êîä Òèï 2 äè¼àáåòa, ¼å ïðîãðåñèâíî ñìàœåœå ôóíêöè¼å 
áåòà žåëè¼à, è ïîãîðøàœå èíñóëèíñêå ðåçèñòåíöè¼å. Ñòàëíî ñå òðàãà çà òåðàïè¼ñêèì ìîäàëèòåòèìà êî¼è áè ïîìîãëè 
î÷óâàœó áåòà žåëè¼ñêå ôóíêöè¼å óç ãóáèòàê íà òåëåñíî¼ òåæèíè êàî è îäðæàâàœå äîáðå ãëèêîðåãóëàöè¼å. Èç íàâåäå-
íèõ ðàçëîãà ó íîâè¼å âðåìå ñå âðøå èñòðàæèâàœà ôóíêöèîíèñàœà åíòåðîïàíêðåàñíå îñîâèíå ó Òèï 2 äè¼àáåòåñó. Çà-
ïàæåíî ¼å äà îðàëíè óíîñ õðàíå èëè ãëóêîçå äîâîäå äî âåžåã ïîðàñòà ñåêðåöè¼å èíñóëèíà íåãî óíîñ èñòå êîëè÷èíå 
ãëóêîçå èíòðàâåíñêè, ïà ¼å ïðåòïîñòàâšåíî äà õîðìîíñêè ñèãíàëè èç åíäîêðèíèõ žåëè¼à öðåâà îñëîáî�åíè óíîñîì 
õðàíå ïðåäñòàâšà¼ó ïîòåíòíå ñòèìóëàòîðå ñåêðåöè¼å èíñóëèíà. Òó óëîãó èìà¼ó GLP è GIP, GIT ïåïòèäíè õîðìîíè 
êî¼è ñòèìóëèøó ñåêðåöè¼ó èíñóëèíà è îñëîáà�à¼ó ñå ó êðâ êàäà æåëó÷àíè õèìóñ ïðîäðå ó äóîäåíóì, ò¼. ïðå íåãî øòî 
ãëóêîçà èç õèìóñà áóäå àáñîðáîâàíà ó óíóòðàøœó ñðåäèíó îðãàíèçìà. Îñîáå ñà òèïîì 2 äè¼àáåòåñà èìà¼ó ñíèæåí 
íèâî èçëó÷åíîã GLP-1 íàêîí îáðîêà. Õðîíè÷íà àäìèíèñòðàöè¼à GLP-1 àãîíèñòà äîâîäè äî ñíèæàâàœà ãëèêåìè¼å è 
HbA1c. Ïîòåíöè¼àë GLP-1 àãîíèñòà äà óñïîðå ïðîãðåñèâíî ïðîïàäàœå áåòà žåëè¼à êîä äè¼àáåòè÷àðà ¼å ïðèìàìšèâ, 
àëè íåäîâîšíî äîêóìåíòîâàí. DPP-IV èíõèáèòîðè ïðåäñòàâšà¼ó êîìïëåìåíòàðàí ïðèñòóï çà ïîòåíöèðàœå äå¼ñòâà 
èíêðåòèíà, îðàëíèì óíîñîì òàáëåòà.
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Òèï 2 äè¼àáåòåñà ïðåäñòàâšà ïðîãðåñèâíó 
áîëåñò êî¼à ñå îäëèêó¼å ïîãîðøàœåì ïàòîôèçèîëîøêèõ 
ïîðåìåžà¼à òîêîì âðåìåíà, øòî âîäè êà ïîãîðøàœó ãëè-
êîðåãóëàöè¼å, óïðêîñ ïðèìåíå ðàçíèõ òåðàïè¼ñêèõ ìî-

äàëèòåòà. Ãëàâíè ïðîáëåì êîä Òèï 2 äè¼àáåò, ¼å ïðîãðå-
ñèâíî ñìàœåœå ôóíêöè¼å áåòà žåëè¼à, è ïîãîðøàœå èí-
ñóëèíñêå ðåçèñòåíöè¼å, øòî ñå ìàíèôåñòó¼å ïðîãðåñèâ-
íèì ïîðàñòîì HbA1c, ïîñòïðàíäè¼àëíå è ãëèêåìè¼å íà-
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òàøòå. Ó UKPDS ñòóäè¼è, ïðîñå÷àí ïîðàñò HbA1c ¼å èç-
íîñèî îêî 0,3% ãîäèøœå íåçàâèñíî îä âðñòå ïðèìåœåíå 
òåðàïè¼å. ADOPT ñòóäè¼à ¼å ïîêàçàëà äà ñå ¼àâšà ïîãîð-
øàœå ãëèêîðåãóëàöè¼å íåçàâèñíî îä âèäà òåðàïè¼å, ñ 
òèì äà ¼å íà¼áðæå íàñòà¼àëî íà òåðàïè¼è ãëèáóðèäîì 
(êàäà ¼å ñòîïà îïàäàœà ôóíêöè¼å áåòà žåëè¼à áèëà îêî 6 
% ãîäèøœå), äîê ¼å áèëî íà¼ñïîðè¼å êàäà ¼å ïðèìåœåí ðî-
ñèãëèòàçîí (êàäà ¼å ñòîïà îïàäàœà ôóíêöè¼å áåòà žåëè¼à 
èçíîñèëà îêî 3 % ãîäèøœå). (1)

Ìíîãè âèäîâè òåðàïè¼å ó äè¼àáåòåñó äîâîäå äî 
ïîâåžàœà òåëåñíå òåæèíå, øòî ïîãîðøàâà èíñóëèíñêó 
ðåçèñòåíöè¼ó è êàðäèîâàñêóëàðíå ðèçèêî-ôàêòîðå. 
Ñòàëíî ñå òðàãà çà òåðàïè¼ñêèì ìîäàëèòåòèìà êî¼è áè 
èìàëè çà äà ïîìîãíó î÷óâàœó áåòà žåëè¼ñêå ôóíêöè¼å óç 
ãóáèòàê íà òåëåñíî¼ òåæèíè êàî è ïîñòèçàœå è îäðæàâà-
œå äîáðå ãëèêîðåãóëàöè¼å. Èç íàâåäåíèõ ðàçëîãà âðøå 
ñå èñòðàæèâàœà ôóíêöèîíèñàœà åíòåðîïàíêðåàñíå îñî-
âèíå ó Òèï 2 äè¼àáåòåñó. Îïàæåíî ¼å äà óíîñ õðàíå èëè 
åíòåðàëíà ïðèìåíà ãëóêîçå äîâîäå äî âåžåã ïîðàñòà ñå-
êðåöè¼å èíñóëèíà íåãî óíîñ èñòå êîëè÷èíå ãëóêîçå èí-
òðàâåíñêè, ïà ¼å ïðåòïîñòàâšåíî äà õîðìîíñêè ñèãíàëè 
èç åíäîêðèíèõ žåëè¼à öðåâà îñëîáî�åíè óíîñîì õðàíå 
ïðåäñòàâšà¼ó ïîòåíòíå ñòèìóëàòîðå ñåêðåöè¼å èíñóëè-
íà. Îêî 70% èíñóëèíñêå ñåêðåöè¼å íàêîí îáðîêà íàñòà¼å 
äå¼ñòâîì äâà öðåâíà õîðìîíà: ïåïòèäà êî¼è ¼å ñëè÷àí ãëó-
êàãîíó (GLP, glucagon like peptide) è ãàñòðè÷íîã èíõè-
áèòîðíîã ïåïòèäà (GIP, gastric inhibiting peptide). GLP è 
GIP ñó ïåïòèäè êî¼è ñïàäà¼ó ó ãðóïó èíêðåòèíà, GIT õîð-
ìîíà êî¼è ñòèìóëèøó ñåêðåöè¼ó èíñóëèíà è îñëîáà�à¼ó 
ñå ó êðâ êàäà æåëó÷àíè õèìóñ ïðîäðå ó äóîäåíóì, ò¼. ïðå 
íåãî øòî ãëóêîçà èç õèìóñà áóäå àáñîðáîâàíà ó óíó-
òðàøœó ñðåäèíó îðãàíèçìà. Íà òà¼ íà÷èí èíêðåòèíè ïî-
âå÷àâà¼ó ñåêðåöè¼ó èíñóëèíà ìíîãî ðàíè¼å è ó ìíîãî âå-
žèì êîëè÷èíàìà íåãî êàäà äî ïîðàñòà ãëèêåìè¼å äî�å íà-
êîí èíòðàâåíîçíå èíôóçè¼å ãëóêîçå. (2,3)

Íîâè¼à èñòðàæèâàœà óêàçó¼ó íà ìîãóžå áèõå¼-
âèîðàëíå óëîãå GLP-1, à íåäîñòàòàê GLP-1 ìîæå áèòè 
ïîâåçàí ñà íàñòàíêîì íàïàäà ïàíèêå èëè àíêñèîçíîñòè 
êîä îñîáà êî¼å áîëó¼ó îä ïàíè÷íîã ïîðåìåžà¼à.(4)

Ñèíòåçà, ñåêðåöè¼à è äåãðàäàöè¼à 
èíêðåòèíà

GIP è GLP-1 ñó ÷ëàíîâè ñóïåðôàìèëè¼å ãëóêà-
ãîí ïåïòèäà. GIP ¼å ïåïòèä ãðà�åí îä 42 àìèíîêèñåëèíå 
è íàñòà¼å èç âåžåã ïðåêóðñîðà îä 153 àìèíîêèñåëèíå. 
Ñèíòåòèøó ãà Ê-žåëè¼å ñìåøòåíå ó ïðîêñèìàëíèì äå-
ëîâèìà öðåâà (äóîäåíóì, ¼å¼óíóì). GLP-1 íàñòà¼å èç ìî-
ëåêóëå ïðîãëóêàãîíà, èç êî¼å òàêî�å íàñòà¼ó ãëóêàãîí, 
GLP-2, oxyntomodulin è glicentin. Äâå ôîðìå GLP-1 êî¼å 
íàñòà¼ó íàêîí îáðîêà - GLP-1 (7-37) è GLP-1 (7-36) àìèä 
ñå ðàçëèêó¼ó ñàìî ó ¼åäíî¼ àìèíîêèñåëèíè, îáà ïåïòèäà 
èìà¼ó èäåíòè÷íî âðåìå ïîëóæèâîòà ó ïëàçìè è áèîëî-
øêó àêòèâíîñò äåëó¼óžè íà èñòå ðåöåïòîðå; ìå�óòèì 
îêî 80% öèðêóëèøóžåã àêòèâíîã GLP-1 îòïàäà íà GLP-
1 (7-36) àìèä. Îáà ïåïòèäà íàñòà¼ó ó L-žåëè¼àìà ñìå-
øòåíèì óãëàâíîì ó äèñòàëíèì äåëîâèìà öðåâà (èëåóì è 
êîëîí), à ìàœèì äåëîì ó œåãîâèì ïðîêñèìàëíèì äåëî-
âèìà. Óïðêîñ äèñòàëíî¼ ëîêàëèçàöè¼è âåžèíå L-žåëè¼à, 
íèâî öèðêóëèøóžåã GLP-1 ðàñòå ó ïðâèõ íåêîëèêî ìè-
íóòà íàêîí èíãåñòè¼å õðàíå. Èñòðàæèâàœà ñó ïîêàçàëà 

äà ñåêðåöè¼ó GLP-1 èç äèñòàëíèõ äåëîâà öðåâà êîíòðî-
ëèøó íåðâíè è õîðìîíñêè ñèãíàëè ñòèìóëèñàíè óëàñ-
êîì õðàíå ó ïðîêñèìàëíè äèî ãàñòðîèíòåñòèíàëíîã 
òðàêòà, êàî è äèðåêòàí êîíòàêò L-žåëè¼à ñà íóòðè¼åíòè-
ìà. (5)

Ïðîòåîëèòè÷êèì öåïàœåì GIP è GLP-1 íà ïî-
çèöè¼è 2 àëàíèíà ïîìîžó øèðîêî ðàñïðîñòðàœåíå àìè-
íîïåïòèäàçå äèïåïòèäèë ïåïòèäàçà IV (DPP-IV) íàñòà-
¼ó áèîëîøêè íåàêòèâíè C òåðìèíàëíè ïåïòèäíè ôðàã-
ìåíòè. Èø÷åçàâàœå åãçîãåíî óíåñåíîã GIP è GLP-1 êîä 
çäðàâèõ îñîáà è îñîáà ñà äè¼àáåòåñîì ¼å ïðîó÷àâàíî êî-
ðèøòåœåì àíòèñåðóìà êî¼è ñó ìîãëè ðàçëèêîâàòè àê-
òèâíå îä èíàêòèâíèõ ôîðìè îâèõ ïåïòèäà. Ïîëóâðåìå 
åãçîãåíî óíåñåíîã GIP êîä çäðàâèõ îñîáà èçíîñè îêî 7 
ìèí, à êîä äè¼àáåòè÷àðà 5 ìèí. Íàñóïðîò òîìå, ïîëóâðå-
ìå åãçîãåíî óíåñåíîã GLP-1 ¼å çíà÷à¼íî êðàžå, è êîä èí-
òðàâåíñêå ïðèìåíå GLP-1 èçíîñè îêî 2 ìèí è êîä çäðà-
âèõ îñîáà è êîä ãî¼àçíèõ äè¼àáåòè÷àðà. (6)

Ôóíêöè¼à èíêðåòèíà ó 
òèïó-2 äè¼àáåòåñà

Êîä äè¼àáåòè÷àðà òèïà 2 óî÷åíî ¼å çíà÷à¼íî ñìà-
œåœå âåëè÷èíå èíñóëèíñêå ñåêðåöè¼å íàêîí îáðîêà. 
Îâî ñìàœåœå åôåêòà èíêðåòèíà ìîæå íàñòàòè êàî ïîñ-
ëåäèöà ñìàœåíå ñåêðåöè¼å èíêðåòèíñêèõ õîðìîíà èëè 
ðåçèñòåíöè¼å íà äå¼ñòâî èíêðåòèíà. Öèðêóëèøóžè íèâî 
GIP ¼å íîðìàëàí èëè ëàãàíî ñíèæåí êîä äè¼àáåòè÷àðà 
òèïà 2 è ó áàçàëíîì è ïîñòïðàíäè¼àëíîì ñòàœó, àëè ¼å îä-
ãîâîð íà GIP çíà÷à¼íî ñíèæåí. Íàñóïðîò òîìå, îñîáå ñà 
äè¼àáåòåñîì òèï 2 èëè îøòåžåíîì òîëåðàíöè¼îì ãëóêîçå 
èìà¼ó çíà÷à¼íî íèæè íèâî ïîñòïðàíäè¼àëíî èçëó÷åíîã 
öèðêóëèøóžåã GLP-1. Ñåíçèòèâíîñò áåòà žåëè¼à ¼å ñíè-
æåíà, àëè ñóïðàôèçèîëîøêå äîçå ìîãó íîðìàëèçîâàòè 
ãëóêîçîì èíäóêîâàíó èíñóëèíñêó ñåêðåöè¼ó. (7, 8)

Íèâî ïîñòïðàíäè¼àëíî èçëó÷åíîã GIP è GLP-1 
ñòî¼è ó èíâåðçíî¼ êîðåëàöè¼è ñà ñòåïåíîì èíñóëèíñêå ðå-
çèñòåíöè¼å. £îø óâåê íè¼å ïîçíàòî äà ëè ñå áîšîì ãëèêî-
ðåãóëàöè¼îì ìîæå óñïîñòàâèòè íîðìàëàí ïîñïðàíäè¼à-
ëíè ïîðàñò GIP è GLP-1. (9)

Äå¼ñòâà GIP

Ìíîãå ñòóäè¼å ñó ïîêàçàëå äà GIP ñòèìóëèøå 
ãëóêîçîì èíäóêîâàíî ëó÷åœå èíñóëèíà. GIP òàêî�å óòè-
÷å íà ìåòàáîëèçàì ìàñòè ó àäèïîöèòèìà, óêšó÷ó¼óžè 
ñòèìóëàöè¼ó àêòèâíîñòè ëèïîïðîòåèíñêå ëèïàçå, óã-
ðàäœó è ñèíòåçó ìàñíèõ êèñåëèíà. Çà ðàçëèêó îä GLP-1, 
GIP íå ñìàœó¼å ñåêðåöè¼ó ãëóêàãîíà è íå óñïîðàâà ïðà-
æœåœå æåëóöà. Ñòèìóëèøå ïðîëèôåðàöè¼ó áåòà žåëè¼à 
è žåëè¼ñêî ïðåæèâšàâàœå ó êóëòóðàìà žåëè¼à îñòðâàöà. 
Äà ëè GIP èíäóêó¼å áåòà-žåëè¼ñêè ðàñò è ïðåæèâšàâàœå 
êîä ãëîäàðà ñà äè¼àáåòåñîì ¼îø óâåê íè¼å ïîçíàòî. (10)

Èíñóëèíñêè îäãîâîð íà ôèçèîëîøêå êîíöåí-
òðàöè¼å GIP ¼å çíà÷à¼íî ñíèæåí ó äè¼àáåòåñó òèïà 2. Äå-
ôåêò ó äå¼ñòâó GIP ¼å íàãëàøåíè¼è ó êàñíè¼èì ôàçàìà èí-
ñóëèíñêå ñåêðåöè¼å. Øòàâèøå, îêî 50% íîðìîãëèêå-
ìè÷íèõ ðî�àêà äè¼àáåòè÷àðà òèïà 2 ó ïðâîì êîëåíó ïî-
êàçó¼å ñìàœåíó èíñóëèíñêó ñåêðåöè¼ó íàêîí åãçîãåíå 
èíôóçè¼å GIP-à. Ïðåìà òîìå, ñíèæåíî èíñóëèíîòðîïíî 
äå¼ñòâî GIP-à ó äè¼àáåòåñó íàñòà¼å êàî êîìáèíàöè¼à óðî-
�åíèõ è ñòå÷åíèõ äåôåêàòà. (11)
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Ôèçèîëîøêà äå¼ñòâà è ïðåòêëèíè÷êå 
ñòóäè¼å ìîãóöíîñòè ïðèìåíå GLP-1

Íàêîí ïî÷åòíèõ ñàçíàœà î óëîçè GLP-1 ó ñòè-
ìóëàöè¼è ãëóêîçîì èíäóêîâàíîã ëó÷åœà èíñóëèíà è åê-
ñïðåñè¼è ãåíà çà èíñóëèí, óñëåäèëè ñó åêñïåðèìåíòè 
êî¼è ñó ïîêàçàëè äà GLP-1 òàêî�å èíõèáèðà ñåêðåöè¼ó 
ãëóêàãîíà è ïðàæœåœå æåëóöà. £åäíîêðàòíà èíòðàöåðå-
áðîâåíòðèêóëàðíà èœåêöè¼à GLP-1 èëè GLP-1 ðåöå-
ïòîð (GLP-1Ð) àãîíèñòà - Exendin-4, äîâîäè äî ïðîëàç-
íîã ñìàœåœà óíîñà õðàíå, äîê ïðîäóæåíà èíòðàöåðå-
áðîâåíòðèêóëàðíà èëè ïåðèôåðíà ïðèìåíà GLP-1Ð àãî-
íèñòà äîâîäè äî ñìàœåœà òåæèíå ó äîçíî çàâèñíîì îä-
íîñó, ó íåêèì, àëè íå è ó ñâèì ñòóäè¼àìà. Nc. paraventri-
cularis (PVN) õèïîòàëàìóñà ¼å ïîäðó÷¼å êî¼å ¼å óêšó÷åíî 
ó êîíòðîëó óíîøåœà õðàíå è îäëèêó¼å ñå âåëèêîì ãóñòè-
íîì GLP-1 ðåöåïòîðà (GLP-1Ð). Çà ðàçëèêó îä GIP, ñïåê-
òàð àêöè¼à GLP-1 êî¼è óòè÷å íà ñìàœåœå ãëóêîçå (ðåãó-
ëàöè¼à ñåêðåöè¼å èíñóëèíà è ãëóêàãîíà, èíõèáèöè¼à ïðà-
æœåœà æåëóöà, ñìàœåœå óíîñà õðàíå) ¼å êîìïàðàáèëàí 
êîä æèâîòèœà ñà äè¼àáåòåñîì è áåç äè¼àáåòåñà ðàçëè÷è-
òå äîáè. (12)

GLP-1 ïîêàçó¼å ó÷èíàê íà áåòà-žåëè¼å íåçàâè-
ñàí îä àêóòíå ñòèìóëàöè¼å èíñóëèíñêå ñåêðåöè¼å. Èíêó-
áàöè¼à èçîëèðàíèõ žåëè¼à åíäîêðèíîã ïàíêðåàñà (îñòð-
âàöà) ïàöîâà ñà GLP-1 ïîâðàòèëà ¼å ðåàêòèâíîñò áåòà-
žåëè¼à íà ãëóêîçó. GLP-1Ð àãîíèñòè òàêî�å ïðîìîâèøó 
èíñóëèíñêó ñèíòåçó, áåòà-žåëè¼ñêó ïðîëèôåðàöè¼ó è 
ïðåæèâšàâàœå è ñòèìóëèøó äèôåðåíöè¼àöè¼ó åãçîêðè-
íèõ žåëè¼à èëè žåëè¼à ïðåêóðñîðà îñòðâàöà ó äèôåðåí-
òîâàíè¼è áåòà-žåëè¼ñêè ôåíîòèï. GLP-1 çàâèñíî óâåžà-
œå áåòà-žåëè¼ñêå ìàñå ïîêàçàíî ¼å íà ðàçëè÷èòèì åêñïå-
ðèìåíòàëíèì ìîäåëèìà, óêšó÷ó¼óžè íåîíàòóñå ïàöîâà 
êî¼è ñó òðåòèðàíè ñòðåïòîçîöèíîì è exendinom -4 è íîð-
ìàëíå ïàöîâå Wistar ñî¼à ñòàðîñòè îä 6-22 ìåñåöà êî¼èìà 
¼å èíôóíäèðàí GLP-1 òîêîì 5 äàíà. Åêñïàíçè¼à áåòà-
žåëè¼ñêå ìàñå íàêîí ïðèìåíå GLP-1Ð àãîíèñòà ïðåâåíè-
ðà èëè îäëàæå ïî¼àâó äè¼àáåòåñà êîä db/db ìèøåâà. Èí-
äóêöè¼à žåëè¼ñêå ïðîëèôåðàöè¼å íàêîí àêòèâàöè¼å GLP-
1 ðåöåïòîðà ñå âèäè íàêîí ïðèìåíå ðàçëè÷èòèõ GLP-1Ð 
àãîíèñòà êàî øòî ñó: íàòèâíè GLP-1, exendin-4, NN 
2211, CJC-1131. (12,13)

GLP-1 àãîíèñòè òàêî�å àêòèâèðà¼ó àíòè-àïî-
ïòîòè÷íå ìåõàíèçìå êî¼è ñìàœó¼ó áåòà- žåëè¼ñêó ñìðò. 
Db-db ìèøåâè òðåòèðàíè ñà exendinom-4 äâå íåäåšå ïî-
êàçàëè ñó ñìàœåí áðî¼ àïîïòîòè÷íèõ áåòà-žåëè¼à, ñíè-
æåíó àêòèâíîñò ïàíêðåàñíå êàñïàçå-3 è ïîâåžàíó åê-
ñïðåñè¼ó Àêò-1. Àíòèàïîïòîòè÷íî äå¼ñòâî GLP-1 àãîíè-
ñòà ¼å íà¼âåðîâàòíè¼å äèðåêòíî. GLP-1Ð çàâèñíà àêòèâà-
öè¼à ïðîëèôåðàòèâíèõ è àíòèàïîïòîòè÷íèõ ïóòåâà ó 
ïàíêðåàñó ïðåäñòàâšà¼ó êîìïëåìåíòàðíå ìåõàíèçìå çà 
î÷óâàœå è ïîâåžàœå áåòà žåëè¼ñêå ìàñå. (14)

GLP-1 ¼å ñíàæàí ôèçèîëîøêè èíñóëèíîòðîïíè 
èíêðåòèí, êî¼è ñíàæíî èíõèáèøå óíîøåœå õðàíå. GLP-
1 àêòèâíîñò ðåçóëòèðà è ó ïîâåžàíî¼ åêñïðåñè¼è ãëóêîçî 
òðàíñïîðòåð-2 (GLUT-2) è ãåíà çà ãëóêîêèíàçó ó žåëè¼à-
ìà ïàíêðåàñà. (12, 15)

Äå¼ñòâî GLP-1Ð àãîíèñòà íà 
åêñïåðèìåíòàëíîì ìîäåëó äè¼àáåòåñà

Åôåêàò GLP-1 íà ñíèæàâàœå ãëóêîçå ïîêàçàí ¼å 
íà áðî¼íèì ìîäåëèìà åêñïåðèìåíòàëíîã äè¼àáåòåñà. 48-

h èíôóçè¼à íàòèâíîã GLP-1 ñìàœèëà ¼å íèâî ãëóêîçå ó 
êðâè, ó âåçè ñ ïîâåžàíèì íèâîîì öèðêóëèøóžåã èíñó-
ëèíà, ñàäðæà¼åì èíñóëèíà ó îñòðâöèìà è èíñóëèíñêå 
mRNA êîä Wistar ïàöîâà ñòàðîñòè 22 ìåñåöà. Ñëè÷íî 
òîìå exendin- 4 ñíèçèî ¼å íèâî ãëóêîçå êîä db/db è ob/ob 
ìèøåâà, ZDF ïàöîâà, è ðåçóñ ìà¼ìóíà ñà äè¼àáåòåñîì ó 
àêóòíèì è õðîíè÷íèì åêñïåðèìåíòèìà, à GLP-1 àíàëîã 
NN2211 ïîïðàâèî ¼å ãëèêåìè¼ñêó êîíòðîëó êîä ñâèœà, 
ïàöîâà è ìèøåâà. Èçíåíà�ó¼óžå, ïîáîšøàœå òîëåðàí-
öè¼å íà ãëóêîçó çàäðæàëî ñå íåêîëèêî íåäåšà íàêîí 48-h 
èíôóçè¼å íàòèâíîã GLP-1. (16) 

Äå¼ñòâî GLP-1 íà õóìàíå ñóá¼åêòå

Âåžèíà ó÷èíàêà GLP-1 îïàæåíà ó ïðåòêëèíè-
÷êèì ñòóäè¼àìà ïîêàçàíà ¼å è ó ñòóäè¼àìà íà õóìàíèì 
ñóá¼åêòèìà. Êîíòèíóèðàíà ñóáêóòàíà èíôóçè¼à GLP-1 
êîä ïàöè¼åíàòà ñà òèïîì 2 äè¼àáåòåñà òîêîì øåñò íåäå-
šà äîâåëà ¼å äî: ñìàœåœà ãëèêåìè¼å íàòàøòå è ïðîñå÷íå 
ãëèêåìè¼å íà 4,3, îäíîñíî 5,5 mmol, ðåäóêöè¼å HbA1c çà 
1,3%, ãóáèòêà îä 2 êã íà òåëåñíî¼ òåæèíè, âåžèíîì çáîã 
çíà÷à¼íî ñíèæåíîã àïåòèòà, ïîáîšøàíå èíñóëèíñêå ñåí-
çèòèâíîñòè è ñåêðåöè¼å áåòà-žåëè¼à, áåç çíà÷à¼íèõ íå-
æåšåíèõ åôåêàòà. Çà ðàçëèêó îä GIP, èíñóëèíî-òðîïíè 
åôåêàò è åôåêàò íà ñíèæàâàœå ãëóêîçå ñó î÷óâàíè êîä äè-
¼àáåòè÷àðà òèïà 2 è ó ñòàœó íàòàøòå è ïîñòïðàíäè¼àëíî. 
(17, 18)

GLP-1 èíõèáèðà ñåêðåöè¼ó æåëóäà÷íå êèñåëè-
íå è ïðàæœåœå æåëóöà, à GLP çàâèñíî óñïîðàâàœå ïðà-
æœåœà æåëóöà äîâîäè äî ìàœåã ïîðàñòà ãëèêåìè¼å è 
êîíñåêâåíòíî ìàœåã ãëóêîçîì èíäóêîâàíîã ëó÷åœà èí-
ñóëèíà. GLP-1 èíôóçè¼à ïîïðàâšà ôóíêöè¼ó áåòà žåëè¼à 
è äèíàìèêó ñåêðåöè¼å èíñóëèíà êîä ñóá¼åêàòà ñà îøòå-
žåíîì òîëåðàíöè¼îì ãëóêîçå èëè äè¼àáåòåñîì òèïà 2. 
Ìàäà ¼å ó íåêîëèêî ñòóäè¼à ïîêàçàí åôåêàò íà õåïàòîöè-
òå, ìàñíå è ìèøèžíå žåëè¼å, åêñïåðèìåíòàëíè äîêàçè 
ïîñòî¼àœà ðåöåïòîðà çà GLP-1 ó îâèì òêèâèìà íåäîñòà-
¼ó. Ìå�óòèì èíäèðåêòíî äå¼ñòâî GLP-1, ïðåêî ïîáîš-
øàœà ãëèêîðåãóëàöè¼å è ñíèæåœà íèâîà ñëîáîäíèõ ìàñ-
íèõ êèñåëèíà áè ìîãëî îá¼àñíèòè ïîáîšøàíó èíñóëèí-
ñêó ñåíçèòèâíîñò êîä äèà¼áåòè÷àðà òðåòèðàíèõ ñà GLP. 
(19) 

Ó÷èíàê GLP+1 íà ïîíîâíî óñïîñòàâšàœå ðå-
àêòèâíîñòè íà ãëóêîçó žåëè¼à îñòðâàöà ãëîäàðà ïîêðå-
íóî ¼å ñòóäè¼å î åôåêòó GLP-1 íà ôóíêöè¼ó áåòà žåëè¼à ó 
òèïó 2 äè¼àáåòåñà. Ïàöè¼åíòè ëå÷åíè ñà êîìáèíàöè¼îì 
ãëèáåíêëàìèäà è GLP-1 ïîêàçàëè ñó âåžè åôåêàò íà ñíè-
æàâàœå ãëóêîçå íåãî ïî¼åäèíà÷íà ïðèìåíà áèëî êîã 
àãåíñà. Ñëè÷àí åôåêàò äîáè¼åí ¼å êîìáèíàöè¼îì GLP-1 
è ìåòôîðìèíà. (20)

Ñóïðåñè¼à ñåêðåöè¼å ãëóêàãîíà îòâîðèëà ¼å ìî-
ãóžíîñò ïîâåžàœà ó÷åñòàëîñòè õèïîãëèêåìè¼à è îñëàá-
šåíîã êîíòðàðåãóëàòîðíîã îäãîâîðà êîä ïàöè¼åíàòà íà 
òåðàïè¼è ñà GLP-1. Ïðèìåíà GLP-1 ó äîçè îä 80 nmol 
êîä íåäè¼àáåòè÷àðà ó ñòàœó íàòàøòå äîâîäè äî áëàãå ðå-
ëàòèâíå õèïîãëèêåìè¼å (ãëóêîçà îêî 3,5 mmol) êîä íå-
êèõ ñóá¼åêàòà. Èñòðàæèâàœà ñó ïîêàçàëà äà àäåêâàòàí 
ãëóêàãîíñêè îäãîâîð íà õèïîãëèêåìè¼ó íè¼å îøòåžåí 
êîä ñóá¼åêàòà òðåòèðàíèõ ñà GLP-1 è äà èíôóçè¼à GLP-1 
íå óòè÷å íà íîðìàëàí êîíòðàðåãóëàòîðíè îäãîâîð íà õè-
ïîãëèêåìè¼ó êîä çäðàâèõ ñóá¼åêàòà. Òàêî�å íà îñíîâó ðå-
çóëòàòà äîñàäàøœèõ èñòðàæèâàœà èçãëåäà äà ¼å ðèçèê 
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îä õèïîãëèêåìè¼å ñêðîìàí êîä äè¼àáåòè÷àðà òèïà 2 òðå-
òèðàíèõ ñà GLP-1 àãîíèñòèìà ó ìîíîòåðàïè¼è. (21)

Åôåêàò GLP-1 íà ñìàœåœå àïåòèòà è äîáè¼àœà 
íà òåæèíè ó ïðåòêëèíè÷êèì ñòóäè¼àìà ïîòàêíóî ¼å çà-
íèìàœå î åôåêòó îâå òåðàïè¼å íà ñìàœåœå àïåòèòà è äî-
áè¼àœà íà òåëåñíî¼ òåæèíè êîä îñîáà ñà ïðåêîìåðíîì òå-
æèíîì. Ìàëî, àëè ñòàòèñòè÷êè çíà÷à¼íî ñìàœåœå àïå-
òèòà è òåëåñíå òåæèíå çàáåëåæåíî ¼å ó ñòóäè¼àìà íà îñî-
áàìà ñà íîðìàëíîì òåëåñíîì òåæèíîì, ïðåêîìåðíîì òå-
ëåñíîì òåæèíîì è äè¼àáåòè÷àðà òðåòèðàíèõ ñà GLP-1. 
Ìåòà àíàëèçà äîñòóïíèõ ïîäàòàêà ñà 115 ñóá¼åêàòà ïî-
êàçàëà ¼å çíà÷à¼íî GLP çàâèñíî ñíèæåœå åíåðãåòñêîã 
óíîñà êîä ìðøàâèõ è ãî¼àçíèõ ñóá¼åêàòà. Ïðèìåíà GLP-
1 ïóòåì êîíòèíóèðàíå ñóáêóòàíå èíôóçè¼å òîêîì 6 íå-
äåšà êîä ãî¼àçíèõ äè¼àáåòè÷àðà ¼å äîâåëà äî ñìàœåœà 
àïåòèòà è ïðîñå÷íîã ãóáèòêà íà òåëåñíî¼ òåæèíè îä 1,9 
êã. Ïðåìà òîìå òåðàïè¼à ñà GLP-1 ó òèïó 2 äè¼àáåòåñà äî-
âîäè äî ïðåâåíöè¼å äîáè¼àœà íà òåëåñíî¼ òåæèíè èëè 
áëàãîã ãóáèòêà íà òåæèíè. (22)

Èàêî ïî¼åäèíà÷íå èëè ïîíàâšàíå ïîòêîæíå 
èœåêöè¼å íàòèâíîã GLP-1 äîâîäå äî ñíèæåœà íèâîà ãëó-
êîçå, îâà¼ åôåêàò ¼å ïðîëàçàí è íåñòà¼å íàêîí 1-2h. Îñèì 
òîãà, êîíòèíóèðàíà 24h ÷àñîâíà èíôóçè¼à GLP-1 ¼å ñó-
ïåðèîðíè¼à ó êîíòðîëè ãëèêåìè¼å îä 16h. Êîíòèíóèðàíà 
èíòðàâåíñêà èëè ñóáêóòàíà èíôóçè¼à GLP-1 ó ñòóäè¼àìà 
êðàòêîã è äóæåã òðà¼àœà ïîêàçàëà ñå âðëî åôèêàñíîì ó 
ñíèæàâàœó ãëèêåìè¼å êîä äè¼àáåòè÷àðà, àëè îâàêàâ èí-
òåíçèâàí ïðèñòóï èìà áðî¼íà îãðàíè÷åœà. Áðçà ðàçãðàä-
œà è êëèðåíñ íàòèâíîã è èíôóíäèðàíîã GLP-1 âîäèëà ¼å 
ðàçâî¼ó àíàëîãà GLP-1 äóæåã äå¼ñòâà. (23).

Exendin-4 ¼å ïðèðîäíè 39 àìèíîêèñåëèíñêè ïî-
ëèïåïòèä èçîëîâàí èç ïšóâà÷êå ãóøòåðà Heloderma sus-
pectum. Ïîñåäó¼å 53% àìèíîêèñåëèíñêó èäåíòè÷íîñò 
ñà GLP-1 ñèñàðà, âåæå ñå çà è àêòèâèðà GLP-1 ðåöåïòî-
ðå. Exedin-4 ¼å âèñîêî îòïîðàí íà äå¼ñòâî DPP-IV èíõè-
áèòîðà è èñïîšàâà ïðîäóæåíî äå¼ñòâî in vivo. Ïîòêîæ-
íà ïðèìåíà exendina-4 ¼åäíîì äíåâíî êîä äè¼àáåòè÷àðà 
òèïà 2 äîâåëà ¼å äî ñìàœåœà HbA1c ñà 9,1 íà 8,3% òîêîì 
¼åäíîìåñå÷íîã òðåòìàíà. Exendin/4 ¼å åâàëóèðàí ó îñàì 
ôàçà 2 êëèíè÷êèõ ñòóäè¼à íà 323 ïàöè¼åíòà ñà äè¼àáåòå-
ñîì òèïà 2 êî¼è ñó ïðèìàëè ïîòêîæíå äîçå îä 0,05-2 
mcg/kg òåëåñíå òåæèíå. Ãëàâíà íåæåšåíà äå¼ñòâà ñó 
áèëà ìó÷íèíà è ïîâðàžàœå. Òðåòìàí ó òðà¼àœó îä ÷åòè-
ðè ñåäìèöå äîâåî ¼å çíà÷à¼íîã ñíèæåœà HbA1c è íèâîà 
ïîñòïðàíäè¼àëíå ãëèêåìè¼å. Òåðàïè¼à ñà exendinom-4 
(0,08 ìg/kg s.c.) ó òðà¼àœó îä ¼åäíîã ìåñåöà ó êîìáèíàöè-
¼è ñà ìåòôîðìèíîì èëè ñóëôîíèëóðå¼îì èëè îáî¼å äîâå-
ëà ¼å äî çíà÷à¼íå ðåäóêöè¼å íèâîà HbA1c è ïðîñå÷íîã íè-
âîà ïîñòïðàíäè¼àëíå ãëóêîçå, àëè íèñó çàáåëåæåíå çíà-
÷à¼íå ïðîìåíå ó òåëåñíî¼ òåæèíè, íèòè ó ñåðóìñêèì ëè-
ïèäèìà. Àíòèòèåëà íà exendin-4 ñó çàáåëåæåíà êîä 19% 
ïàöè¼åíàòà, àëè îíà íèñó óòèöàëà íà òåðàïè¼ñêè åôåêàò. 
Õèïîãëèêåìè¼à ¼å çàáåëæåíà êîä 15% ïàöè¼åíàòà; ñâè ñó 
áèëè íà òåðàïè¼è ñóëôîíèëóðå¼îì ïëóñ exendin-4. Exe-
natide ¼å èñïîšèî çíà÷à¼íî äåëîâàœå óòè÷å íà ôàêòîðå 
êàðäèîâàñêóëàðíîã ðèçèêà. (24, 25)

Àíàëîçè èíêðåòèíà ñíèæàâà¼ó HbA1c àíàëîãíî 
èíñóëèíó êîä ëîøå ðåãóëèñàíèõ ïàöè¼åíàòà íà êîìáè-
íîâàíî¼ òåðàïè¼è ñóëôîíèëóðå¼à ïëóñ ìåòôîðìèí, àëè 
áåç äîáè¼àœà íà òåëåñíî¼ òåæèíè. Óïîðåäî ñà ñìàœåœåì 

HbA1c, exenatid äîâîäè äî ðåäóêöè¼å òåëåñíå òåæèíå è 
óêóïíå äîçå èíñóëèíà êîä ãî¼àçíèõ äè¼àáåòè÷àðà òèïà 2 
íà èíñóëèíó. NN2211 (liraglutid) ¼å àíàëîã GLP-1 ñà 
ñàìî ¼åäíîì çàìåœåíîì àìèíîêèñåëèíîì è âåçîì çà ìàñ-
íó êèñåëèíó êî¼à ïîòåíöèðà íåêîâàëåíòíî âåçàœå çà 
àëáóìèíå, âåžè ñòåïåí ñàìîàñîöè¼àöè¼å, øòî îìîãóžàâà 
ñïîðè¼ó àïñîðïöè¼ó èç ñóáêóòàíîã äåïîà íàêîí èœåêöè-
¼å, îáåçáå�ó¼óžè çàäîâîšàâà¼óžè ôàðìàêîêèíåòè÷êè 
ïðîôèë ïðèìåíîì ¼åäíîì äíåâíî ó ñóáêóòàíî¼ èœåêöè-
¼è. Ïðèìåíà ëèðàãëóòèäà ó äîçè îä 10 ìg/kg s.c ó 11 ñàòè 
óâå÷å äîâåëà ¼å äî ðåäóêöè¼å ãëèêåìè¼å íàòàøòå è ïîñò-
ïðàíäè¼àëíå ãëèêåìè¼å êîä äè¼àáåòè÷àðà, ñèãíèôèêàí-
òíîã ñíèæåœà íèâîà HbA1c, ãóáèòêà íà òåëåñíî¼ òåæè-
íè, ñèãíèôèêàíòíîã ñìàœåœà ñèñòîëíîã êðâíîã ïðè-
òèñêà, ñà ïî¼àâîì áëàãå ìó÷íèíå êîä 10-15% ïàöè¼åíàòà, 
è áåç ïîâåžàœà ó÷åñòàëîñòè õèïîãëèêåìè¼à. Çàõâàšó¼ó-
žè ìîëåêóëàðíî¼ ñëè÷íîñòè ñà õóìàíèì GLP-1, íè¼å çà-
áåëåíî ñòâàðàœå àíòèòåëà íà ëèðàãëóòèä. (26, 27, 28)

Èíõèáèòîðè DPP-IV ó 
òåðàïè¼è äè¼àáåòåñà òèïà 2

×èœåíèöà äà ñå GLP-1 è GIP áðçî èíàêòèâèðà¼ó 
öåïàœåì íà ïîçèöè¼è 2 àëàíèíà, ÷èìå ãóáå áèîëîøêó àê-
òèâíîñò, äîâåëà ¼å äî ðàçâî¼à èíõèáèòîðà åíçèìà DPP-
IV, ãëàâíîã åíçèìà ó èíàêòèâàöè¼è èíêðåòèíà. (29)

Ó ïðåòêëèíè÷êèì ñòóäè¼àìà DPP-IV èíõèáè-
òîðè ñó äîâåëè äî ñíèæàâàœà ãëèêåìè¼å óãëàâíîì ìåõà-
íèçìèìà çàâèñíèì î äå¼ñòâó èíêðåòèíà íà ïî¼à÷àœå ãëó-
êîçîì èíäóêîâàíå ñåêðåöè¼å èíñóëèíà. Òðåòìàí ZDF ïà-
öîâà òîêîì 3 ìåñåöà ñà èíõèáèòîðîì P 32/98 äîâåî ¼å äî 
ïîáîšøàœà ãëèêîðåãóëàöè¼å, ïî¼à÷àœà èíñóëèíñêå ñå-
êðåöè¼å, ïîâåžàœà èíñóëèí çàâèñíîã ïðåóçèìàœà ãëóêî-
çå ó ìèøèžå è ïîáîšøàœà õåïàòè÷êå è ïåðèôåðíå èí-
ñóëèíñêå ñåíçèòèâíîñòè. Ó ñòóäè¼è íà Wistar ïàöîâèìà 
ñà ñòðåïòîçîöèí-èíäóêîâàíèì äè¼àáåòåñîì, òåðàïè¼à 
èíõèáèòîðèìà DPP-IV òîêîì 7 íåäåšà äîâåëà ¼å äî ïî-
âåžàœà áðî¼à îñòðâàöà è áåòà-žåëè¼à, øòî ¼å ó ñêëàäó ñà 
äå¼ñòâîì GLP-1 è GIP íà ñòèìóëàöè¼ó íåîãåíåçå è öèòî-
ïðîòåêöè¼å žåëè¼à îñòðâàöà. (30)

DPP-IV èíõèáèòîðè âèäàãëèïòèí è ñèòàãëè-
ïòèí ñíèæàâà¼ó íèâî ïîñòïðàíäè¼àëíå ãëèêåìè¼å è ãëè-
êåìè¼å íàòàøòå, ïîäèæó íèâî åíäîãåíîã GLP-1 è ñíè-
æàâà¼ó íèâî ãëèêîãåíà òîêîì íîžè. Êîìáèíàöè¼à ñèòàã-
ëèïòèíà è ìåòôîðìèíà äîâîäè äî çíà÷à¼íîã ïàäà 
HbA1c. DPP-IV -èíõèáèòîðè ñíèæàâà¼ó íèâî HbA1c ïî-
ïóò ïðåïàðàòà ñóëôîíèëóðå¼å, àëè áåç äîáè¼àœà íà òå-
æèíè è ñà ìàëîì ó÷åñòàëîøžó õèïîãëèêåìè¼à. (31)

Êëèíè÷êà èñêóñòâà ñà
 DPP-IV íõèáèòîðèìà 

DPP-IV èíõèáèòîðè ñå óçèìà¼ó ïåð îñ è äà¼ó ñå 
ó ¼åäíî¼ äíåâíî¼ äîçè è èìà¼ó âðëî ìàëî íåæåšåíèõ åôå-
êàòà. Ìîãó èìàòè ïðîòåêòèâíà ñâî¼ñòâà GLP-1 (è GIP?) 
íà áåòà žåëè¼å. Åôèêàñíè ñó ó ðàíèì ôàçàìà äè¼àáåòåñà, 
è ñòîãà èìà¼ó ïîòåíöè¼àë ó ïðåâåíöè¼è äè¼àáåòåñà. Çáîã 
œèõîâå åôèêàñíîñòè è äâîñòðóêîã ìåõàíèçìà àêöè¼å, 
êîìáèíàöè¼ó ìåòôîðìèíà è DPP-IV èíõèáèòîðà òðåáà 
ðàçìîòðèòè òåðàïè¼ó ïðâîã èçáîðà ó òèïó 2 äè¼àáåòåñà. 
(31)
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GLP-1 àãîíèñòè è DPP-IV èíõèáèòîðè: 
íåðàç¼àøœåíà ïèòàœà

Èàêî GIP è GLP-1 èìà¼ó ¼åäèíñòâåí ìåõàíèçàì 
àêöè¼å, GLP-1 èìà íåêîëèêî ïðåäíîñòè ó òåðàïè¼è òèïà 
2 äè¼àáåòåñà. Õðîíè÷íà àäìèíèñòðàöè¼à GLP-1 àãîíè-
ñòà äîâîäè äî ñíèæàâàœà ãëèêåìè¼å è HbA1c, è äî ñàäà 
íè¼å óî÷åíà íèñõîäíà ðåãóëàöè¼à ðåöåïòîðà òîêîì òåðà-
ïè¼å, íèòè òàõèôèëàêñè¼à, àëè ïîñòî¼è íåêîëèöèíà êëè-
íè÷êèõ ñëó÷à¼åâà êî¼è àäðåñèðà¼ó îâî ïèòàœå. Îñèì 
òîãà íåæåšåíè åôåêòè ïîïóò ìó÷íèíå ìîãó äîâåñòè äî 
ñìàœåœà êîìïëè¼àíñå. Ïðèìåíà GLP-1 àãîíèñòà çà¼åä-
íî ñà ñòèìóëàòîðèìà ëó÷åœà èíñóëèíà, êàî øòî ñó ïðå-
ïàðàòè ñóëôîíèëóðå¼å ìîæå äîâåñòè äî âåžå ó÷åñòàëîñ-
òè õèïîãëèêåìè¼à. Èàêî GLP-1 àãîíèñòè äîâîäå äî çíà-
÷à¼íîã åôåêòà íà áåòà žåëè¼ñêó ïðîëèôåðàöè¼ó è öèòî-
ïðîòåêöè¼ó ó ñòóäè¼àìà íà ïàöîâèìà, à õóìàíå áåòà žå-
ëè¼å ïîêàçó¼ó ïðîëèôåðàòèâàí è öèòîïðîòåêòèâàí îäãî-
âîð íà GLP-1 ó ñòóäè¼àìà èí âèòðî, ïîòåíöè¼àë GLP-1 
àãîíèñòà äà óñïîðå ïðîãðåñèâíî ïðîïàäàœå áåòà žåëè¼à 
êîä äè¼àáåòè÷àðà ¼å ïðèìàìšèâ, àëè íåäîâîšíî äîêó-
ìåíòîâàí. (30)

Íàäàšå, ïîòðåáà çà ¼åäíîêðàòíîì è äâîêðàòíîì 
äíåâíîì èœåêöè¼îì GLP-1 àãîíèñòà ïîñòàâšà ïèòàœå 
ïðèõâàòšèâîñòè è êîìïëè¼àíñå çà äóãîòðà¼íó òåðàïè¼ó 
îâèì àãåíñèìà. Ðåøåœå îâîã ïðîáëåìà ìîãëî áè áèòè ó 
ðàçâî¼ó íîâå ãåíåðàöè¼å GLP-1 àãîíèñòà êî¼è ñå ïðèìå-
œó¼ó ¼åäíîì íåäåšíî. (30)

Ìàœà îä 100% èäåíòè÷íîñò íàòèâíîì ïåïòèäó 
îòâàðà ìîãóžíîñò èìóíîãåíîã ïîòåíöè¼àëà çà ñòâàðàœå 
èìóíîíåóòðàëèçèðà¼óžèõ àíòèòåëà êîä íåêèõ ïàöè¼åíà-
òà øòî ìîæå âîäèòè ñìàœåœó òåðàïè¼ñêå åôèêàñíîñòè 
èëè ÷àê ïîãîðøàœó äè¼àáåòåñà àêî áè àíòèòåëà óíàêðñ-
íî ðåàãîâàëà ñà åíäîãåíèì GLP-1. (30)

DPP-IV èíõèáèòîðè ïðåäñòàâšà¼ó êîìïëåìåí-
òàðàí ïðèñòóï çà ïîòåíöèðàœå äå¼ñòâà èíêðåòèíà, îðàë-
íèì óíîñîì òàáëåòà. Äà ëè ñå œèìà ìîæå ïîñòèžè 24h 
èíõèáèöè¼à DPP-IV îñòà¼å íå¼àñíî. Òàêî�å, îïàæàœà äà 
îñîáå ñà òèïîì 2 äè¼àáåòåñà èìà¼ó ñíèæåí íèâî èçëó÷å-
íîã GLP-1 íàêîí îáðîêà ïðåäñòàâšà¼ó òåîðåòñêà îãðà-
íè÷åœà çà ëåêîâå êî¼è äåëó¼ó äåëîì ïóòåì îâèõ ìåõàíè-
çàìà. (30)

Áóäóžå êëèíè÷êå ñòóäè¼å äóãîã òðà¼àœà áè òðå-
áàëå äà ïîêàçó äà ëè ñå ïðåòêëèíè÷êå ñòóäè¼å êî¼å ñó ïî-
êàçàëå ïîòåíöè¼àëíî ïîâåžàœå áåòà žåëè¼ñêå ìàñå ìîãó 
ïðåâåñòè ó äóãîòðà¼íè¼å ïîáîšøàœå ôóíêöè¼å è ìàñå 
áåòà žåëè¼à êîä äè¼àáåòè÷àðà òèïà 2, è äà ëè žå îâî çàó-
ñòàâèòè ïðîãðåñè¼ó òèïà 2 äè¼àáåòåñà è ïîìîžè äà ñå ïðå-
âåíèðà¼ó êîìïëèêàöè¼å. (28, 30)
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