La diabetes tipo Il es una enfermedad cronica caracterizada por la resistencia del
organismo a la accion de la insulina, causando hiperglucemia. Se diagnostica midiendo los
niveles de glucosa en sangre en ayuno o mediante la determinacion de hemoglobina
glucosilada (Hbalc). El tratamiento clasico se basa en el empleo de hipoglucemiantes
orales. Estos farmacos tienen un peligroso efecto adverso: pueden desencadenar episodios
de hipoglucemia que pueden ser mortales. Ademas de esto, estos farmacos no solventan
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muchos de los problemas derivados de |la diabetes tipo Il.

Debido a estas carencias hoy en dia continua la investigacion y desarrollo de nuevos
farmacos. Las incretinas y sus derivados, asi como los inhibidores de la dipeptidil peptidasa

IV (DPP-IV) constituyen una linea de tratamiento bastante prometedora.

El “efecto incretina”

Las incretinas son hormonas secretadas en el intestino como respuesta a la ingesta de
alimentos. De estas incretinas nos interesa especialmente el péptido similar a glucagon tipo |
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! Objetivos

I- Destacar la importancia de |la diabetes como problema de salud en alza que afecta a toda Ia

La union de GLP-1 a su receptor provoca distintos efectos en los tejidos:

1 Secrecion de insulina 1 Glucogenosintesis | 1 Sensacion de saciedad
11 Proliferacion de células B-pancredticas | § Gluconeogénesis | § Vaciamiento gastrico

Las incretinas como diana para el diseno de nuevos farmacos

Convocatoria: Junio 2015

I'- Explicar las posibilidades que ofrecen las incretinas para el tratamiento de la diabetes tipo Il. |

I1- Describir los farmacos basados en las incretinas (ya comercializados o aun en investigacic')n):
:_ y explicar qué ventajas o inconvenientes tienen con respecto a otros tratamientos. |

Higado Estdmago

Ademas, GLP-1 mejora la sensibilidad a la insulina en personas con diabetes tipo |l
y la incidencia de episodios de hipoglucemia en pacientes tratados con incretinas
es mucho menor que en los tratados con hipoglucemiantes orales.

Resultados y discusion

1.- Analogos de GLP-1 derivados de Exendina-4

Exendina-4

Agonista  natural  del
receptor de GLP-1 aislado
de Heloderma suspectum
resistente a la accion de
DPP-IV.

No tiene uso clinico
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Exenatida

Analogo sintético de

exendina-4.

Byetta®
- Dos dosis/dia.

Bydureon®

- Una dosis/semana.

- Induce pérdida de peso vy
reduce hiperglucemia.
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- Exenatida encapsulada
en microesferas de PLG
que permiten liberacion
modificada.

Exenatida

38

Interaccion de
exenatida con
receptor GLP-1

- Una dosis/semana.

- Induce pérdida de peso, reduce
hiperglucemia y niveles de HbAlc.

Conjugados | - Actualmente en fase Il. 4

CJC-1134-PC A

Exenatida  conjugada  con

de exenatida | /

- Exenatida conjugada con XTEN,
una fusion de 864 aminoacidos
recombinantes y una proteina.

- Vida media del farmaco: 139

horas, mucho mayor que exenatida
(2,4 horas).

&Actualmente en fase I. 4

Exenatida-XTEN A

2.- Analogos de GLP-1 conjugados con albumina

Liraglutida: Victoza®

- Unidn a albumina +
autoasociacion in vivo =
permite 1 dosis/dia.

- Tiempo de vida media =2
13 h.

- Reduce niveles de
hiperglucemia e HbAlc,
induce pérdida de peso vy
mejora funcion de células

B.

A No usar en pacientes
con pancreatitis.
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A |
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Al Gly , Arg , Gly
Liraglutida

Semaglutida: NN9535
- Analogo de liragutida.

- Sustitucion en la
posicion 8 de Ala por
AlB > mayor
resistencia a DPP-IV.

- Tiempo de vida media
— de 155 a 184 horas.
- Se preve 1
dosis/semana.

- Actualmente en fase
1.

Asp
Val

Albiglutida: Eperzan®

- Sustitucion en la posicion
8 de Ala por Glu -
resistencia a DPP-IV.

- Unidon a albumina en
forma de dimero =2 forma
de liberacion modificada.

- Reduce hipoglucemia vy
niveles de Hb1Ac.

- No demostrada pérdida
de peso significativa

- 1 dosis/semana.

Estos tres analogos estan
unidos a una cadena de acidos
grasos en la Lys 20 (liraglutida y
albiglutida a acido palmitico vy

semaglutida a un acido graso de
18 C) y una sustitucion de Arg
por Lys en la posicion 34.->
Mejora union a albumina vy
dificulta aclaramiento renal.

3.- Otros analogos de GLP-1

Dulaglutida: Trulicity®

- Unién covalente de andlogo | |
de GLP-1 a una region il D“'ag'u“dal“

constante (Fc) de IgG4 humana

— protege de la accidon de DPP- | |
IV | | Conector | ¢

- Induce pérdida de peso y

. Fc de IgG4
reduce los niveles de HbA1c. ‘ " humana
- 1 dosis/semana. L modificads

£\ No usar en pacientes con
antecedentes de neoplasia
multiple endocrina.

Taspoglutida

- Sustitucion en las posiciones 8
y 35 de Gly y Ala por AIB -
protege de la accion de DPP-IV.

- Asociada a ZnCl, - forma de
deposito in vivo.

- Induce pérdida de peso,
reduce glucemia y niveles de
Hb1Ac.

- 1 dosis/semana.

- Abandonado en fase IlI=
gran incidencia y gravedad de
efectos adversos

4.- Inhibidores de DPP-IV

La dipeptidil peptidasa IV es una proteasa de serina Gms Interacciones clave

encargada de degradar GLP-1 mediante el corte en la W entre el ligando y el
&% , . | sitio activo de DPP-4.

posicion 8 de GLP-1 enddgeno (correspondiente a q

alanina). Los inhibidores de DPP-IV suelen tener un

grupo electrofilo que interacciona con la seri
vida media de GLP-1 asi como sus acciones endogenas. ! "'m """'m./(k.,.m
* 2
= M

Inhibidores analogos al sustrato
- Son peptidomiméticos.

a) Basados en glicina: reversibles o
irreversibles = segun sustituyente de
C-2 de anillo de pirrolidina.

* Derivados de 2-ciano pirrolidina:
vidagliptina (Galvus®, Zomelis®) -
| estabilidad en solucion.

Pirrolidina fusionada a ciclopropilo:
saxagliptina (Onglyza®).

b) Basados en B-amino amidas:

sitagliptina (Januvia®).

Vildagliptina
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Inhibidores no analogos al sustrato
- No peptidomiméticos.

Son mucho mas numerosos que los analogos
al sustrato.

Ejemplos: alogliptina (Nesina®) y tenagliptina

: Conclusiones !

I Las incretinas aportan muchos mas efectos benefici

: . ) |
0sos que los hipoglucemiantes orales, ademas de

I /7 L] [ 4 /7 . .
; ser mas eficaces (reduccion de HbAlc). Los analogos de incretinas se presentan como el futuro del!

I tratamiento de la diabetes tipo Il, una enfermedad en alza en todo el mundo.

1 Sin embargo, quedan aun muchos aspectos por investigar y mejorar, como la via de administracion |

I (subcutaneo) o la posologia (desde 2 dosis/dia), muy incobmoda para el paciente.
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