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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
*secernovan prevazné B-bunkami Langerhansovych ostrivku pankreatu
sumoznuje 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—I|—V—E—Q—C—6—F—5— ¢—8—L—Y—Q—L—E—N—Y—C———N—COOH FGtéZGCA(Z’] AK)

H—Gly—lle—Val—Glu—GIn—Cys —E:'J.' g— Thr—3Ser—Ille—

| 10

—-D,!rs —3er—_Leu~—Tyr—GIn—Leu—Glu—As nﬂ—T'y'r—%y 5—

[

—Asn—~OH

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

—
—Leu—Val—Glu—Ala—Leu— Tyr—Le u—kf'al—‘:ys—a;gy—

—Glu— Arg—Gly—Fhe—Phe— Tyr— Thr—Pro—Lys—+ Thr—OH
0

CasrHa3aMNes07755 M, 5807 .60 CAS 11081-63-0



stvori se z prekurzoru — proinsulinu o 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—GIy—IIe—VaI—Glu—GIn—C}lfs—CyS-—AIa—Ser— Val—-C;lfs—Ser—
10

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

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

GIu—AIa—-Leu—Tyr—Leu—Val—-Gy‘fs—GIy—Glu—Arg—Gly—F‘he—
20

Phe—Tyr-—Thr—Pro—Lys—@éa——OH

Insulinum bovinum CL2009
sizolace z hovézich slinivek

Insulin prasecCi

H—Gly—Ile—VaI—GIu—GIn—C\,!fs—Cys——Thrh—Ser-— Ile-—C!fs—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

|
GIU—AIa-—Leu—Tyr—LeU—Val—Cys-—%ly—GlU—Arg—Gly—Phe—

phe_Tyr__Thr_Pm_Lys_DH Insulinum porcinum CL2009



Analogy insulinu

—Asn—0OH

A—Gly—lle—Val—Glu—GIn—Cys —Eﬁf s— Thr—3er—Ille—
10

—D,!rs —3er—_Leu— Tyr—Gin—Leu—Glu—As n~—Tyr—§y5—

[

H—Fhe—Val—Asn—GIn—His —Leu—-—G*]rs —Gly—Ser—His—

10

—Leu—Val—Glu—Ala—Leu—Tyr—Le u—‘af'al—*:ys—a;g,r—

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

C 257 H E-BE-N EéCI?TSG

M, 5807,60

CAS 11061-862-0

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

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

| 10

2)

H—Fhe—Val—Asn—GIn—His —Leu—Cys —Gly—Ser—His—Leu—

10

aspart

Insulinum aspartum CL 2009
—Gly—Fhe—FPhe

CassHza1MNes07055

—Tyr—Thr-

—Val—Glu—Ala—Leu—Tyr—Leu— vm—cja s—GIy—Glu—Amg—
20

_l,-:'.lsp.

—Lys—Thr—QOH
an

M, 5825,58

srekombinantni technika
*kratkodobé puUsobici
Novorapid ® Flexpen...

CAS 116094-23-6



H—GIy—IIe—VaI—GIu—GIn—E'jrfs—D_..fs—Thr—Eer—I_IEa-—{:ﬁ!rs—Eer—

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

]

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

—Val—Glu—Ala—Leu—Tyr— Leu—val—clfs—%}f—ﬁlu—mﬁg—

—Gly—Phe—pPhe—Tyr— Thr—Lys—Pro—Thr—0OH
a0

CopsrH25aNes07rS, M, 5807, 61

insulin-lispro

Insulinum lisprum CL 2009
srekombinantni
*kratkodobé puUsobici
Humalog ® kwikpen...

CAS 133107-64-9



H;O | Amino acid residues A1-A21 ] COOH

H.0 | Aming acid residues B1-B29 Lys®™* | COOH

I
=0
|
(CH by
I

CH,

insulin-detemir

fetézec B jen 29 AK, na Lys®® tetradekanoyl (myristoyl)
srekombinantné-polosynteticky

«dlouhodobé pusobici

oL evemir ® 100 jednotek/ml



insulin-glargin

Gly*"-L-Arg®*®-L-Arg*'®-insulin

Abasaglar ® 100 jednotek/ml, Lantus® 100 jednotek/ml

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



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

insulin-glulisin

srychly nastup ucinku

Apidra ® inj. sol.

spodani s.c. po jidle nebo kontinualné inzulinovou pumpou
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s o%s s N N\/l\ \/l\ N\/\N N\/L NH/l\OH
v, _NH O NH H \io \[/ Hp
OLNH H HNLACH3 0/ NH, 0/ OH OH
Hoﬂ/-\ﬁuo CHs

CHs q'o/i

insulin degludec
B29N(epsilon)-omega-karboxypentadekanoyl-gama-L-glutamoyl desB30 humanni insulin

svelmi dlouha doba pusobeni
*Tresiba ®
*S.c. podani



Shrnuti pouzivanych obmén insulinu

Lys B-chain

= Insulin lispro differs from human insulin by the substitution of proline with lysine at position 28 and the substitution of lysine with proline at
position 29 of the insulin B chain.
i 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 amine acid lysine with asparagine at position 3 of the human insulin B chain and by
sul:lsumtu::-n of the amino acd lysine at position 29 with glutamine.

T = Insulin glargine differs from human insulin in that 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 deremir is designed to bind albumin in plasma afrer absorption. Threonine is omired from posirion 30 of the insulin B chain and replaced
by myristic acid, a Cl4 fatty acid chain.

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



Glukagon
*peptid 0 29 AK z pankreatu podporujici Stépeni 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—COH

Cig3H225N430.40S 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
or. 1942 objeven hypoglykemicky vedlejsi uc€inek sulfonamidu
or. 1955 zaveden karbutamid jako prvni p.o. antidiabetikum

1
R

spoleény 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
\\ _NH NH WCH3
O S ~
W ANHNH A~ CHs N LI
N\
O o H,C
H-N

karbutamid tolbutamid



Derivaty sulfonylmoCoviny

<
S O

>~
/7 >0
@)

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

gliklazid

«antiradikalové ucinky

«} reaktivitu trombocyttl, Tsyntézu prostacyklinu v endotelu a fibrinolyzu

«zlepSuje plazmatické antioxidaCni parametry (SOD, celkova antioxidaCni kapcita, thioly)
«dusledek pritomnosti 3-azabicyklo[3.3.0Joktanového uskupeni (?)



Derivaty sulfonylmocCoviny ,2. generace”

epfipraveny v 70. letech, umoznily ¥ davkovani g — mg

«dUsledek zavedeni karbonylaminoethylového fragmentu do pol. 4 benzenového kruhu

//o
)
R
NH O
| o
S—NH R
I 4
7
o
H.C
=\
0 Cl H,C—O

// CHj
@)
glibenklamid gliquidon
inil 5 ®
Maninil 5 Glurenorm®™

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

PPARYy stejné ucinny jako pioglitazon



Derivaty sulfonylmocCoviny ,2. generace”

O—p = }/
HaC \ o
° IQ\)VNHV\Q\ NH-N N N

| NH—(
o) S/ \\O HN
VA
3 O
a
li . S\
glisoxepid 4/ NH /O
O%NH

glipizid

Minidiab ®



Derivaty sulfonylmocCoviny , 3. generace”

glimepirid
Amaryl ®

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

N.U.:

sinterfernce s K'-ATP kanaly myokardu = zhorseni jeho funkce

«dalSi rozvoj hypoglykémie

surychleni apoptosy a exhausce (vyCerpani) p-bb.



Glinidy
strukturné pomeérne heterogenni skupina
‘MU podobny jako sulfonylmog&oviny (vazba na stejny receptor):  vodivosti membran
B-bb. zprostfedkované K" = depolarizace membran a otevieni napétové fizenych
Ca? kanalt = T intracelularni koncentrace Ca?" = T uvolfiovani inzulinovych granul

*in vitro prokazana a namodelovana téz stimulace PPARYy receptoru

TP P

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

gliklazid mitiglinid

prvni z glinidd



H;C

Glinidy

Cl

A\

NH

meglitinid

OH



Glinidy

0
[
OH
<o
CHj

nateglinid repaglinid

Dibetix ® tbl., Enyglid ® tbl.

*pravdépodobne prodluzuji zivot -bb.

redukuji postprandialni T glykémie u pac. se zhorenou glukosovou toleranci = zpomaluiji
ztenCovani intima media u karotid

spozitivni efekt na hladiny triglyceridd a volnych mastnych kyselin v plazmé u diabetiku 2.
typu 120 min po jidle



Derivaty biguanidu

H2N

>—NH

H3C N
CH3

1,1-dimethylbiguanid

metformin

stz kardioprotektivni efekt; zlepSuje stav
pfi srdeCnim selhavani; pravdépodobné
prostfednictvim aktivace AMP-aktivované
proteinkinasy = (AMPK) a nasledné
endotelialni synthasy oxidu dusnateho
(eNOS) a koaktivatoru PPARY receptoru
(PGC-1a)

Glucophage ®

NH,
HN=—
NH

NH \\

1-butylbiguanid
buformin



Derivaty biguanidu

NH NH

|
7 >NH N

NH Hy

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

Uginky biguanidu:
-} syntézu glukosy v jatrech glukoneogenesou
T utilizaci glukosy na periferii

«} oxidaci mastnych kyselin 0 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 hepatocytlt a bb. kosterniho svalstva

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

NU: laktatova acidosa: ¥ glukoneogenesy = akumulace pyruvatu a NADH, | NAD* = (laktat

dehydrogenasa) =T produkce laktatu



Latky ovliviiujici receptory PPAR
PPAR = receptory aktivované proliferatorem peroxizému- rodina receptort
bunécného jadra pfimo napojenych na DNA
citlivé na mastné kyseliny; zpUsobuji zmény transkripce, které méni utilizaci
(katabolismus) mastnych kyselin a glukosy
aktivita jednotlivych subtypt 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. ucinku fibratd
PPAR receptory = kliCové 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
sagonisté PPAR pouzitelni jako p.o. antidiabetika, nejvhodnéjsi parcialni

selektivni agonisté PPARYy



Thiazolidindiony

(glitazony)
CHj
H;C OH
|
HN Ng 0 CH,
7
o A O HsC

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



Thiazolidindiony
(glitazony)

O

\
T
|

CH, H

pioglitazon o
rosiglitazon

M.U.: stimulace PPARYy rp. zvySuije citlivost na inzulin v perifernich tkanich (tuk, svalstvo) a v
jatrech = T inzulin-dependentniho pFisunu glukosy do bunék; ¥ vydeje glukosy z jater
*pravdepodobneé chrani -bb. ! pfimé glukotoxicity a potfeby inzulinu

N.U: edém, kardiomegalie, anémie, hemodiluce

Avandia®
Actos®

! koncentrace glykovaného hemoglobinu
epozitivni efekt a krevni lipidy: | zvysené aly g

_ SYYeE (HbA, )
triacylglyceroly, THDL, TLDL méné nez e
roziglitazon



Selektivni modulatory PPARYy

N Cl o OH
\ 7/ NV
/
o) NH
OH
Cl
AMG-32
syn. INT-131

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

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

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



Selektivni modulatory PPARYy
CH;

/

PAR-1622

*parcialni agonista PPARYy: 37 % aktivity plného agonisty
rosiglitazonu, nepusobi na PPARS , 56x selektivnéjsi vuci PPARy nez
PPAR«

<zlepsuje hyperglykemii

*nezvysuje objem krevni plazmy



Analoga - agonisté 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 g-bunék
snizuje nadbyteCnou produkci glukosy v jatrech, zpomaluje vyprazdnovani zaludku, vedouci
k postprandialni hyperglykémii, centralni efekt vede ke snizeni chuti k jidlu (= pokles
télesné hhmotnosti), pravdépodobne i pozitivni uCinky na kardiovaskularni systém

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

poloCas T, =2 — 3 min (rychly rozklad peptidasami) = potfeba stabilnéjSich 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)

sekvence AK zbytkd z 93 % shodna s fragmentem 7-37 nativhiho GLP-1
silna vazba na sérovy albumin, vzajemna asociace molekul, nepodléha

glomerularni filtraci = T _ = 12,5 hod po s.c. injekci
zlepSuje funkci a i B bunék



Exenatid

syn. exendin 4

synteticky analog exendinu 3, ktery byl izolovan z jestérky Heloderma suspectum
«zameéna Ser(2)-Asp(3) za Gly(2)-Glu(3)

Byetta ®, Bydureon ®



Inhibitory dipetidyl-peptidasy 4 (DPP-4)
DPP-4 (EC 3.4.14.5) stépi inkretiny: GLP-1 a glukoso-dependentni inzulinotropni polypeptid
(GIP)
«odSpépuje N-terminalni dipeptid z polypetidového fetézce Xaa-Yaa-/-Zaa: preferencné, kdyz
Yaa je Pro, za predpokladu, ze Zaa neni Pro ani OHPro

H,;C

\ on

]
NY\N N HN
e Ya
CHj CHj NH, df

(23)-{((3- .
linagliptin Hydroxyadamantan-1- saxagliptin
Trajenta ® tbl yl)amino)acetyl}pyrrolidin Onglyza ® tbl. flm.

' -2-karbonitril
vildagliptin

Galvus ® tbl.



Inhibitory dipetidyl-peptidasy 4 (DPP-4)

N p—
N\ o Vo |
%N\
O CH,
sitagliptin gemigliptin
alogliptin Januvia ® tbl. Zemiglo ®
sbenzoat « zatim reg. v Indii,
Vipidia ® tbl. Columbii, Kostarice,

Panamé, Ekvadoru...



Inhibitory sodiko-glukosového kotransportéru 2 (SGLT2)

stéz glukuretika

sinhibitory v principu pouzitelné k Ié¢bé diabetu 1. i 2. typu i hyperglykémii jakéhokoliv puvodu
*SGLT 2: protein, ktery absorbuje glukosu z moci zpét do krevniho fecisté pfi filtraci krve v
ledvinach spolu s Na" ionty (1:1)

tubular lumen

Proximal
Tubule

tubular lumen

Na‘/glucose

GLUT1



Inhibitory sodiko-glukosového kotransportéru 2 (SGLT2)

kanagliflozin

dapagliflozin shemihydrat
*komplex s propan-1,2-diolem monohydrat Invokana ® tbl.
Forxiga ®
Xigduo ® (+metformin)
HO
HO ’ OH

HO

H
0 O
H
On---
Cl H

empagliflozin
Jardiance ® tbl.
Synjardy ® tbl. (+
metformin)

N.U. inh. SGLT2: diabeticka ketoacidosa = dle EMA glifloziny pouZitelné jen u diabetu 2. typu



Inhibitory a-glukosidasy

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

akarbosa

Glucobay®

M.U.: inhibice $t&peni a-glykosidické vazby = inhibovano $tépeni poly- a oligosacharidd na
monosacharidy = | vstfebavani sacharid(i v tenkém stfevé = | glykémie

*téZ zpomaluje vyprazdiiovani Zaludku a T postprandialni hypotenzi a tepovou frekvenci;
patrné i stimulaci GLP-1

redukuje postprandialni T glykémie u pac. se zhor§enou glukosovou toleranci = zpomaluje
ztenCovani intima media u karotid



Inhibitory a-glukosidasy

miglitol voglibosa
Glyset ® Basen ®
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