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Gliklazyd i glimepiryd — wptyw najczesciej stosowanych
pochodnych sulfonylomocznika na rozwoj i skutki
makroangiopatii cukrzycowej

Gliclazide and glimepiride — the influence of the most
commonly used sulphonylureas on the diabetic
macroangiopathy development and results
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Streszczenie

Leki z grupy pochodnych sulfonylomocznika, jakkolwiek nie stanowia wspoélczesnie lekdw pierwszego rzutu
w leczeniu chorych na cukrzyce typu 2, nadal sg czesto stosowane w praktyce klinicznej. O wyborze konkretnego
preparatu powinno decydowa¢ nie tylko jego skutecznos¢ wynikajaca z dziatania hipoglikemizujacego, ale takze
wlasciwoéci pomocne w prewencji makroangiopatii cukrzycowej i jej skutkéw klinicznych. Gliklazyd i glimepiryd
charakteryzuja sie korzystnym wplywem na zjawiska nieroztgcznie zwigzane z rozwojem makroangiopatii, takie
jak stres oksydacyjny, gotowos¢ prozakrzepowa, obwodowa insulinoopornoé¢, a ponadto nie stanowia zagrozenia
w warunkach niedokrwienia migénia sercowego. (Farm Wspot 2011; 4: 175-178)
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Summary

Sulfonylureas are currently not the drugs of the first choice in the treatment of type 2 diabetes. The selection
of the individual drug should be related not only to its hypoglycaemic activity but as well as to other properties so
helpful the prevention of macroangiopathy and its clinical effects. Gliclazide and glimepiride provide the beneficial
influence on processes so closely linked to the macroangiopathy development as oxidative stress, procoagulant
status, peripheral insulin resistance. Moreover, these both drugs do not induce the disadvantageous effects in terms
of ischemia. (Farm Wspét 2011; 4: 175-178)
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Wprowadzenie kanatu potasowego ATP-zaleznego w komoérkach f
wysp trzustki prowadzi do zamkniecia kanatu pota-
Pochodne sulfonylomocznika (PSM) to pierw- sowego, depolaryzacji blony komérkowej, naptywu
sza stosowana w praktyce grupa doustnych lekéow jonéw wapnia do komorki i w konsekwencji do sekrecji
przeciwcukrzycowych. Sg one stosowane z uwagi na zmagazynowanej insuliny.
ich dobrg tolerancje, w wiekszosci fagodne dziatania Poszczegdlne preparaty tej grupy réznia sie znacz-
niepozadane (te powazniejsze dotycza lekéw I gene- nie miedzy soba w zakresie wlasciwo$ci farmakoki-
racji juz w zasadzie niestosowanych) oraz, co nie jest netycznych, ale najczgsciej wspolczesnie stosowane
bez znaczenia, ze wzgledu na stosunkowo niewielki leki - gliklazyd i glimepiryd wyrdzniaja si¢ takze i pod
koszt tej terapii [1]. Interakcja pochodnych sulfonylo- innymi wzgledami.
mocznika z receptorem SURI bedacym fragmentem Z uwagi na to, ze wspolczesne leczenie cukrzycy
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powinno prowadzi¢ nie tylko do wyréwnania zaburzen
w zakresie gospodarki weglowodanowej, ale takze do
zmniejszenia ryzyka rozwoju przewlektych powiktan
cukrzycy, dzialania lekéw przeciwcukrzycowych
modyfikujace procesy zwiazane z rozwojem mikro-
i makroangiopatii cukrzycowej wzbudzaja szczegolne
zainteresowanie.

Gliklazyd i glimepiryd a patomechanizm
makroangiopatii cukrzycowej

Makroangiopatia cukrzycowa - proces pod
wzgledem histopatologicznym identyczny z miaz-
dzyca stanowi gtéwna przyczyne zwigkszonej choro-
bowosci i $miertelno$ci wérdd chorych na cukrzyce
[2]. Niebagatelng rol¢ w rozwoju tego powiktania
naczyniowego odgrywa nieenzymatyczna glikacja
biatek oraz stres oksydacyjny. Wykazano, ze produkty
zaawansowanej glikacji, wéréd nich karboksymetylo-
lizyna, na skutek wigzania sie ze swoistym receptorem
usytuowanym m.in. na powierzchni makrofagow,
komorek $rédblonka i komoérek mies$ni gtadkich
naczyn wyzwalaja stres oksydacyjny aktywujacy szlak
p21™ i fosforylacje kinazy biatkowej p42/p43 MAPK
(Mitogen-Induced Protein Kinase). Prowadzi to osta-
tecznie do odblokowania czynnika transkrypcyjnego
NFk-B i ekspresji kontrolowanych przezen genéw dla
biatek o dziataniu prozapalnym i prokoagulacyjnym.
W konsekwencji obserwuje si¢ zwigkszone wytwarza-
nie cytokin pozapalnych (IL-1a, I1-6, TNF-a), endote-
liny-1, osoczowych czynnikéw krzepniecia i molekut
adhezji naczyn. Uogdlniajac stwierdzi¢ mozna, ze
stres oksydacyjny w przebiegu cukrzycy aktywuje
gléwne tory przemian biochemicznych odgrywajacych
kluczowa role w patogenezie przewleklych powiklan
cukrzycy: szlak poliolowy, nieenzymatyczna glikacje,
szlak zwiazany z aktywacja kinazy biatkowej C oraz
szlak heksozaminowy, a takze bezposrednio wptywa
na dezaktywacje istotnych w prewencji miazdzycy
enzymow jak eNOS i syntaza prostacykliny [3,4].

Biorac pod uwage patomechanizm makroangio-
patii cukrzycowej $cisle zwigzany z generowaniem
stresu oksydacyjnego nietrudno wskaza¢ na korzystne
oddzialywanie gliklazydu w tym wzgledzie. Gliklazyd
wywiera bowiem dzialanie antyoksydacyjne, niezalez-
nie od swego wplywu na wyréwnanie metaboliczne
cukrzycy. Zaobserwowano, ze gliklazyd ogranicza
wytwarzanie utlenionych czasteczek lipoprotein LDL
oraz produktéw pdznej glikacji, obniza réwniez ste-
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zenie peroksydazy, a podwyzsza stezenie dysmutazy
nadtlenkowej w erytrocytach, zwiekszajac catkowita
zdolnos¢ antyoksydacyjng osocza. Wplywa takze
korzystnie na wla$ciwosci reologiczne krwi: hamuje
adhezje monocytéw do komorek §rodblonka, powoduje
zmniejszenie reaktywnosci ptytek i stymulacje syntezy
prostacyklin, a poprzez regulowanie aktywnosci akty-
watora plazminogenu - nasila fibrynolize. Uwaza sig,
te szczegdlne cechy gliklazyd zawdzigcza obecnosci
unikatowego pierscienia aminoazabicyklooktano-
wego w strukturze swojej czgsteczki upodabniajacego
go do witaminy E [5-7]. Wspomnie¢ nalezy réwniez
o przeciwzapalnym dziataniu glimepirydu, stanowig-
cym istotng skladowa jego przeciwmiazdzycowego
dziatania [8].

Glimepiryd, w przeciwienstwie do gliklazydu,
wywiera takze bezposredni efekt na metabolizm
komorek srodblonka wzmagajac wytwarzanie tlenku
azotu [9].

Interesujace wydaja si¢ réwniez wyniki bezpo-
$redniej oceny antyaterogennego efektu gliklazydu
wywieranego niezaleznie od jego dzialania hipogli-
kemizujacego. Wykazano bowiem, Ze stosowanie tego
leku wiedzie do zmniejszenia przyrostu grubosci blony
wewnetrznej tetnicy szyjnej - wykladnika zaawanso-
wania miazdzycy [10].

Gliklazyd i glimepiryd
a insulinoopornos¢ obwodowa

Zjawisko insulinoopornosci, niezbywalny element
patofizjologii cukrzycy typu 2, jest nieroztacznie zwig-
zane z rozwojem miazdzycy [11]. Istniejg pewne prze-
stanki dotyczace korzystnego wplywu niektérych PSM
na nasilenie insulinoopornosci. Leczenie gliklazydem
wiaze si¢ ze wzrostem aktywnosci syntazy glikogenu
w mieéniach szkieletowych z jednoczesng poprawg
zaleznego od insuliny wychwytu glukozy przez te
tkanke. W proces ten zaangazowane sg mechanizmy
pozareceptorowe, a ostatecznie dziatanie gliklazydu
prowadzi do stabilizacji transporteréw GLUTI.

Gliklazyd powoduje réwniez obnizenie watrobo-
wej produkeji glukozy. Wydaje sie wiec, ze gliklazyd
znaczaco zwicksza wrazliwoé¢ na insuline, zaréwno
na poziomie watroby, jak i mie$ni szkieletowych [12].

Glimepiryd, podobnie jak gliklazyd, uwrazliwia
tkanki obwodowe na dzialanie insuliny hamujac
watrobowg glukoneogeneze i wzmagajac wytwarzanie
transporteréw glukozy w miesniach szkieletowych.
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Ponadto modyfikuje obwodowa insulinooporno$é
poprzez zmniejszenie wytwarzania jej mediatorow —
cytokin TNF-a,I1-6, a takze poprzez zwigkszenie syn-
tezy mediatora insulinowrazliwosci - adiponektyny [8].

Gliklazyd i glimepiryd a zjawisko
hartowania miesnia sercowego

w przebiegu choroby niedokrwiennej
serca

Analizujac zwigzki gliklazydu i glimepirydu
z makroangiopatig cukrzycowg nie sposéb pomingé
szeroko dyskutowanego problemu dziatania PSM na
uktad sercowo-naczyniowy. Z jednej strony bowiem
podkresla si¢ ich potencjalnie niekorzystny wplyw na
zjawisko hartowania serca wynikajacy z pobudzania
receptoré6w SUR2 w kardiomiocytach. Dziatanie
PSM polegajace na zamykaniu kanatéw potasowych
w komoérkach mieénia sercowego moze niekorzyst-
nie wptywac na zjawisko hartowania stanowigcego
rodzaj adaptacji do powtarzajacych sie epizodéw
niedokrwienia. Z drugiej strony sugeruje sig, ze ten
sam mechanizm mogtby odpowiada¢ za zmniejszenie
ryzyka poniedokrwiennych zaburzen rytmu.
Badania ostatnich lat wykazaty, ze leki nowszej
generacji, a szczegOlnie te, ktore nie posiadajg grupy
benzamidowej, jak gliklazyd, wykazuja znaczng selek-
tywnos¢ w stosunku do SURI, ale problem znaczenia
wplywu pochodnych sulfonylomocznika na receptory
SUR2 nie zostal jednoznacznie rozwigzany [13-15].

Pi$miennictwo

Znacznie wieksze watpliwosci pod tym wzgledem
wzbudza glimepiryd, ktéry wykazuje pewne powino-
wactwo do receptoréw SUR2. Wykluczono jednakze
zwigzek pomiedzy tym faktem, a ewentualnym nie-
korzystnym oddzialywaniem glimepirydu w zakresie
hartowania mie$nia sercowego [16]. Co wigcej, badania
poréwnujace wplyw glibenklamidu, gliklazydu i gli-
mepirydu na $miertelnos¢ wéréd chorych na cukrzyce
ujawnily, ze zaréwno stosowanie gliklazydu, jak
i glimepirydu charkteryzuje si¢ wysokim poziomem
bezpieczenstwa [17].

W podsumowaniu podkresli¢ nalezy, ze wspo-
mniane korzystne aspekty dzialania gliklazydu
i glimepirydu w zakresie przeciwdzialania procesom
zwigzanym z makroangiopatig przemawiajg za wybo-
rem jednego z tych lekéw sposréd wszystkich dostep-
nych PSM w razie koniecznosci leczenia chorych na
cukrzyce typu 2 lekiem z tej grupy.
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