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Uravnavanje krvnega sladkorja

• Glukoza edini vir energije za CŽS
• Možgani – stalna oskrba z glukozo!
• normalno: 3,6-6,1 mmol/L
• Uravnava s hormoni: insulin, glukagon
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Insulin

• Delovanje –
insulinski
receptor

• Agonisti?
Tirozin kinaza

membrana

Vezavno mesto

http://www.youtube.com/watch?v=FkkK5lTmBYQ
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Uravnavanje krvnega sladkorja
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Sladkorna bolezen

Diabetes 
mellitus

Tip 1
Od insulina 

odvisen
Premajhno 

izločanje insulina

Tip 2
Od insulina 
neodvisen
Insulinska 
rezistenca
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• Diabetes 
mellitus

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)

http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com


Diagnostika

diagnoza po WHO:
• klinični znaki+glukoza v plazmi (>7 mmol/L 

na tešče, >11,1 mmol/L kadarkoli)
• 2x zaporedoma glukoza v plazmi (...)
• 2x zaporedoma +OGTT (2h po obremenitvi s 

75g glukoze: glukoza v plazmi>11,1 mmol/L)
motena toleranca za glukozo: OGTT: c=7,8-11 

mmol/L
glikiran hemoglobin: HbA1c > 6,5%
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Problematika

• Povišane vrednosti glukoze v krvi 
(norm. 3,6-6,1 mmol/L)

• Zakaj nevarno?
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Problematika
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Komplikacije zaradi 
povišanega krvnega sladkorja 
Akutne (ponavadi tip I):
• Poliurija, polidipsija, polifagija, infekcije UT, 

utrujenost, hujšanje
• Ketoacidoza, hiperosmolarno hiperglikemično stanje
Kronične
• Mikrovaskularne (mikroangiopatije), makrovaskularne

(akroangiopatije);
• nevropatije
• oksidativni stres
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Komplikacije zaradi 
povišanega krvnega sladkorja 
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Komplikacije zaradi 
povišanega krvnega sladkorja 
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Metabolni sindrom

• povišan krvni sladkor
• hiperlipidemija
• debelost
• znižani nivoji HDL
• hipertenzija
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Terapija diabetesa

Diabetes 
mellitus

Tip 1 Insulin!!!

Tip 2
1. Sprememba 
življenjskega 

stila
2. Antidiabetiki
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Terapija diabetesa

• Antagonisti glukagona
• Sulfonilsečnine
• Glinidi (meglitinidi)
• Gliptini
• Bigvanidi
• Glitazoni
• Glitazarji
• Inhibitorji -glukozidaze

Insulinski sekretagogi

Povečana 
občutljivost na insulin

Inhibitorji DPP-4
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Sulfonilsečnine

• Mehanizem delovanja –
zaviranje ATP-odvisnih 
K+ kanalčkov

• Sprememba mirovnega 
potenciala -celic 
trebušne slinavke –
vstop Ca2+, izločanje 
insulina

• Hipoglikemija!
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Sulfonilsečnine

• nastanek
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Sulfonilsečnine

• 1. generacija
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Sulfonilsečnine
• 2. generacija
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Sulfonilsečnine
• SAR
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Sulfonilsečnine
Selektivnost – stranski učinki?
• Sulfonilsečnine delujejo na SUR1 (t. 

slinavka), SUR2A (kardiomiociti, povečan 
influks Ca2+; preobremenitev srca, tudi smrt 
miocitov) in SUR2B (žile; povečan tonus žil)

• Selektivnost dosežemo z lipofilnimi
substituenti (cikloheksil, butil, propil)
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Sulfonilsečnine
FK lastnosti
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Sulfonilsečnine
Metabolizem
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Glinidi (meglitinidi)

Mehanizem delovanja
• Kratkotrajni sekretagogi, delujejo podobno kot 

sulfonilsečnine – zaviranje ATP odvisnih K+ 
kanalčkov

• Vezava na drugo vezavno mesto
• Možna hipoglikemija!
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Glinidi (meglitinidi)

• Predstavniki
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Glinidi (meglitinidi)

• Predstavniki

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)

http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com


Glinidi (meglitinidi)

• Predstavniki
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Gliptini
Mehanizem delovanja
• Inkretini – endogeni peptidi, insulinski sekretagogi: 

glukagonu podoben protein-1 (GLP-1), gastrični 
inhibitorni protein (GIP)

• Inkretini – sekrecija insulina, zaviranje sekrecije 
glukagona

• Inkretine presnavlja dipeptidil peptidaza 4 (DPP-4)
• Zaviranje DPP-4; podaljšanje življenjske dobe 

inkretinov
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Gliptini
Mehanizem delovanja
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Gliptini

Predstavniki
Vildagliptin, 2008

Sitagliptin, 2006

Saksagliptin, 2008

Linagliptin, maj 2011
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Asp-His-Ser
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Bigvanidi

Mehanizem delovanja
• Ni popolnoma razjasnjen
• Zaviranje glukoneogeneze
• Povečanje občutljivosti na insulin
Ne delujejo preko izločanja insulina:
• Ne povzročajo hipoglikemije!
• Ni rejenja/debelosti
• Znižujejo trigliceride
• Delujejo vazoprotektivno
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Bigvanidi

Predstavniki

• Presenetljivo: BU 50-60%
• pKa = 11,5, 2,8
• Izločanje?
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Bigvanidi

Stranski učinki
• Pospešujejo razgradnjo glukoze –

oksidativno in neoksidativno
• Metabolična acidoza!
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Glitazoni

Mehanizem delovanja
• Aktivatorji predvsem PPAR-, manj PPAR-
• PPAR = s peroksisomskim proliferatorjem aktiviran 

receptor
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Glitazoni

Mehanizem delovanja
• PPAR = metabolna tipala; metabolizem CH, lipidov
• PPAR-poveča ekspresijo glukoznega prenašalca 

GLUT-4
• Modulatorji PPAR- – hipolipemiki, modulatorji 

PPAR-– antidiabetiki
• Ligandi za PPAR- – levkotrien B4, za PPAR-–

prostaglandin PGJ2
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Glitazoni

• Predstavniki
Tiazolidindion – pKa ~ 6,5
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Glitazoni

• Predstavniki
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Glitazoni
• Pioglitazon – edini „preživeli“
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Glitazarji

Mehanizem delovanja
• Aktivatorji tako PPAR-, kot PPAR-
• Novejše učinkovine
• Terapija metabolnega sindroma!

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)

http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com


Glitazarji

• Predstavnika

muraglitazar tesaglitazar

Oba prestala 3. fazo kliničnih testiranj, nista na trgu
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Inhibitorji -glukozidaze

• Mehanizem 
Delovanja
• Encim v steni 

prebavnega 
trakta –
enterociti

• Cepi disaharide 
v glukozo + 
monosaharid 
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Inhibitorji -glukozidaze
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Inhibitorji -glukozidaze

• Lahko pojeste 
vse, a se ne 
boste 
zredili…???
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Literatura predavanj

Foye’s Principles of Medicinal Chemistry, 6. 
izdaja: 

• 32. poglavje
Foye’s Principles of Medicinal Chemistry, 7. 

izdaja: 
• 27. poglavje
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Izpiti

Spomladansko izpitno obdobje
• 21. junij 2013
• 5. julij 2013
Jesensko izpitno obdobje
• 23. avgust 2013
• 17. september 2013
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Izpiti

Vidimo se na izpitu!
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