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HUMANOG GLUKAGONU SLICNOG PEPTIDA-1
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Glukagonu sli¢an peptid-1 (GLP-1) je probavni hormon koji stimulira lu¢enje inzulina u ovisnosti o razini glukoze. GLP-1
analog liraglutid ima 97 %-tnu sli¢nost ljudskom GLP-1 i ima ucinke neovisne o regulaciji glikemije jer su receptori za GLP-
1 Siroko rasprostranjeni po nasem organizmu i to u srcu (ukljuéujuéi vaskularni endotel i miokard), gastrointestinalnom
sustavu, jetri, bubrezima, perifernom i centralnom Zivéanom sustavu. GLP-1 agonisti predstavljaju zna¢ajan napredak
u lije¢enju Secerne bolesti tipa 2, jer oni jedinstveno djeluju na Sirok spektar rizicnih ¢imbenika kardiovaskularne bolesti
shizavanjem tjelesne teZine, sistolickog krvnog tlaka, albuminurije i serumskih lipida. Studije su pokazale kardioprotektivni
ucinak terapije liraglutidom na vaskularni endotel i miokard uklju¢ujuci vazodilataciju i antiupalne ucinke. Lijecenje
liraglutidom znacajno sniZava razinu ukupnog i LDL-kolesterola te triglicerida. Lijecenje liraglutidom snizava sistoli¢ki krvni
tlak djelujuc¢i na bubrezno izlu€ivanje natrija te perifernu vazodilataciju. Terapija liraglutidom smanjuje jetrenu lipogenezu,
inzulinsku rezistenciju jetre i masnog tkiva i upalne procese masnog tkiva u bolesnika s nealkoholnom masnom boles¢u
jetre te nealkoholnim steatohepatitisom. Aktivacija GLP-1 receptora ima presudnu ulogu u zastiti bubrega od oksidativnog
stresa pod utjecajem hiperglikemije te terapija liraglutidom smanjuje albuminuriju, reducira mezangijalnu ekspanziju,
povisuje razinu dusi¢nog oksida te poboljSava glomerularnu filtraciju. GLP-1 agonisti takoder imaju neuroprotektivhu ulogu

u animalnim modelima s Alzheimerovom i Parkinsonovom bolesc¢u.
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UvVOD

Zadnjih nekoliko godina razvijeno je vise razlicitih te-
rapijskih opcija i uvedeno u lije¢enje $ecerne bolesti tipa
2 (SB2). Terapija bazirana na inkretinima je zanimljiva
ne samo zbog njihovog u¢inka u regulaciji glikemije ve¢
i zbog njihovog mehanizma djelovanja (1, 2). Inkretini
su probavni hormoni koji stimuliraju sekreciju inzulina
kao odgovor na oralni unos hrane. Glavnina inkretin-
skog ucinka temeljena je na glukagonu sli¢cnom pepti-
du-1 (GLP-1) koji se izlu¢uje iz tankog crijeva i snizuje
razinu glikemije djelujudi na beta stanicu gusterace po-
ticudi lucenje inzulina te istovremeno djelujudi na alfa
stanicu gusterace smanjujuci lucenje glukagona. GLP-
1 takoder smanjuje motilitet Zeluca i povecava osjecaj
sitosti smanjujuc¢i unos hrane $to rezultira gubitkom
tjelesne tezine. Ljudski GLP-1 ima jako kratko vrijeme

poluzivota od 1,5-2 minute zbog brze razgradnje putem
enzima dipeptidil peptidaze-IV (DDP-1V).

Liraglutid je GLP-1 analog koji je proizveden rekombi-
nantnom DNA tehnologijom i dijeli 97 %-tnu amino-
kiselinsku sli¢nost s ljudskim GLP-1 hormonom. Zbog
svoje otpornosti na enzim DPP-IV i dugog vremena
poluzivota aplicira se supkutano 1x/dan. LEAD (Lira-
glutide Effect and Action in Diabetes) programi koji su
ukljucili 6 randomiziranih klinickih studija evaluirali su
ucinkovitost i sigurnost liraglutida u razli¢itim popula-
cijama bolesnika sa SB2, od onih bez terapije do onih s
vi$e hipoglikemijskih lijekova (uklju¢ujuéi glimepirid,
roziglitazon, inzulin glargin i eksenatid). U LEAD pro-
gramima terapija liraglutidom je dovela do znacajnog
sniZenja hemoglobina Alc od 1,0 do 1,5 % te znacajnog
snizenja tjelesne tezine od 2,0 do 3,4 kg (3-7).
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Aktivacija GLP-1 receptora na beta stanici guste-
race stimulira adenilat ciklazu i povecava stvaranje
cAMP-a, primarnog ¢imbenika u GLP-1 induciranom
lucenju inzulina (8,9). S druge strane, povisena razina
cAMP-a aktivira proteinsku kinazu A (PKA) ili cAMP-
om regulirani guaninski nukleotidni faktor 2 (Epac2)
i rezultira razlic¢itim fizioloskim djelovanjima uklju¢u-
juci sekreciju inzulina (9,10). GLP-1 receptori su pri-
sutni ne samo na alfa i beta stanicama gusterace nego i
na razli¢itim ekstrapankreati¢nim tkivima ukljucujuci
crijeva, mozak, srce, krvne zZile, pluca, jetra i bubreg
(11). Budud¢i da aktivacija cAMP-a i PKA ima antiok-
sidativni u¢inak pretpostavljeno je da i terapija GLP-1
analozima aktiviraju¢i navedene mehanizme ima pro-
tektivni i antioksidativni u¢inak u razli¢itim organima.

KARDIOPROTEKTIVNI UCINCI LIRAGLUTIDA

Studije su pokazale kardioprotektivni uc¢inak nativnog
GLP-1 te liraglutida na koronarne krvne zile i mio-
kard ukljucujuéi vazodilataciju te antiupalni ucinak
(12-14). U animalnim modelima intravenska infuzija
GLP-1 poboljsava kontraktilnost lijevog ventrikula,
poboljsava funkcionalni oporavak te odrzivost kardio-
miocita, smanjuje rizik sr¢anog udara te aterosklerot-
skih naslaga (15-16). U humanim modelima terapija
GLP-1 takoder rezultira kardioprotektivnim u¢incima
ukljuc¢ujuéi redukciju rizika od aritmija, pobolj$anje
funkcije lijevog ventrikula i endotelijalne funkcije u
bolesnika sa i bez Secerne bolesti te sa sr¢anim pre-
mosnicama, sr¢anim popustanjem te koronarnom
boles¢u (17-19). Liragutid ima antiupalni i vazopro-
tektivni u¢inak na ljudske endotelne stanice umbili-
kalne vene (HUVECs) aktivacijom sinteze dusi¢nog
oksida te inhibiraju¢i nuklearni faktor jB (NF-jB), a
takoder smanjuje stres endoplazmatskog retikuluma
i apoptozu HUVECs stanica (20,21). Liraglutid ima
antioksidativni, antiupalni i antiapoptoticki ucinak
na HUVEG:s stanice izlozene tumor nekrotiziraju¢em
faktoru alfa (TNF-a) te takoder umanjuje $tetni udi-
nak TNF-a na endotelne stanice te hiperglikemijom
aktiviranog plazminogen aktiviraju¢eg inhibitora-1
(PAI-1) (22, 23).

Liraglutid ima i antiaterosklerotski u¢inak u animal-
nim modelima. Terapija liraglutidom znacajno sma-
njuje veli¢inu aterosklerotskih lezija i masnih plakova,
smanjuje nakupljanje makrofaga i izrazajnost adhe-
zijskih molekula u stijenkama krvnih Zila, a poveéava
razinu dusi¢nog oksida (24,25). Terapija liruglutidom
tijekom 8 mjeseci smanjuje debljinu intime karotidnih
arterija (26). Prethodna terapija liraglutidom u ani-
malnim modelima koronarne ishemije nakon okluzije
koronarne krvne zile rezultirala je prezivljenjem kar-
diomiocita aktivacijom kinaza i citoprotektivnih gena
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te smanjenim podrucjem infarkta i ocuvanjem srca-
ne funkcije, u modelima sa $e¢ernom bolesti i bez nje
(13). Terapija liraglutidom takoder znac¢ajno smanjuje
serumsku razinu kardiovaskularnih ¢imbenika rizika
PAI-1, B natriuretskog peptida (BNP) te C-reaktivnog
proteina (CRP) (27).

Rezultati klinic¢kih studija koje su ukazale da terapija
liraglutidom ima protektivni kardiovaskularni uci-
nak u animalnim modelima potvrdena je u dugoro¢-
noj prospektivnoj LEADER studiji (Liraglutide Effect
and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results). Ta studija, provedena na 9340 paci-
jenata sa SB2 i visokim kardiovaskularnim rizikom,
pokazala je da terapija liraglutidom znacajno smanjuje
kardiovaskularnu i ukupnu smrtnost u odnosu na ter-
apiju placebom (28).

UCINAK TERAPIJE LIRAGLUTIDOM NA
KRVNI TLAK

Uz ucinak na regulaciju glikemije i snizenje tjelesne
tezine primijeceno je da terapija GLP-1 agonistima
dovodi i do snizavanja krvnog tlaka. Utjecaj terapije
liraglutidom na krvni tlak bio je zabiljezen u svih 6
LEAD programa. Iako utjecaj terapije liraglutidom na
krvni tlak nije bio primarni ishod u LEAD programi-
ma, primijeceno je snizavanje sistolickog krvnog tlaka
na terapiji 1,2 mgi 1,8 mg 1x/dan od 2,1 do 6,7 mm Hg
tijekom cijelog vremena pracenja do 52 tjedna (3-7).
Takoder se u ve¢ini navedenih studija primijetilo i sni-
zenje dijastolickog krvnog tlaka koje je medutim bilo
malo i statisticki neznac¢ajno (3-7). U nasih bolesnika
terapija liraglutidom dovela je do statisti¢ki znacajnog
sniZenja sistolickog krvnog tlaka za 10 mm Hg te dija-
stolickog krvnog tlaka za 6 mm Hg (29).

Nedavno objavljena analiza klinickih studija koja je
ukljucila viSe od 2.700 bolesnika lije¢enih liragluti-
dom i ¢iji je cilj bio ispitati utjecaj liraglutida na si-
stoli¢ki krvni tlak u odnosu na konkomitantnu tera-
piju drugim hipoglikemijskim i antihipertenzivnim
lijekovima potvrdila je statisticki znacajno snizenje
sistolickog krvnog tlaka na terapiji liraglutidom (30).
Snizenje sistolickog krvnog tlaka nastupilo je unutar
2 tjedna nakon uvodenja terapije i slabo je korelira-
lo s gubitkom tjelesne tezine dok nije bilo povezano
sa snizenjem hemoglobina Alc. Takoder, snizenje
sistolickog krvnog tlaka nije bilo povezano s konko-
mitantnom antihipertenzivnom terapijom $to ukazuje
da liraglutid ima direktni utjecaj na snizenje krvnog
tlaka. Najvazniji mehanizam GLP-1 agonista u snize-
nju krvnog tlaka je njihov utjecaj na lucenja atrijskog
natriuretskog hormona (ANP) te posljedi¢ne vazodi-
latacije, natriureze te diureze (31,32). U tijeku su dva
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Kklinicka ispitivanja ciji je cilj dodatno pojasniti utjecaj
liraglutida na sniZenje krvnog tlaka: ,,Blood Pressure
Outcomes with Liraglutide Therapy“ (BOLT), i ,Iime
Course of the Blood Pressure Lowering Effect of Lira-
glutide Therapy in Type 2 Diabetes“ (Liratime).

Uz snizenje sistolickog krvnog tlaka na terapiji lira-
glutidom zamijeceno je povisenje sr¢anog pulsa od
prosje¢no 3 udarca u minuti. Iako je pretpostavljeno
da je poviSenje sr¢anog pulsa kompenzacijski u¢inak
snizenja krvnog tlaka, pravi mehanizam je i dalje ne-
poznat, jer promjena krvnog tlaka na terapiji liraglu-
tidom ne korelira s promjenom sré¢anog pulsa. Iako
je potreban oprez kod primjene lijekova koji podizu
sréani puls zbog njihova potencijalno $tetnog utjecaja
na kardiovaskularni sustav te kroni¢ne komplikacije,
istrazivanja su pokazala da tek poviSenje sr¢anog pulsa
za preko 10 udaraca u minuti pozitivno korelira s kar-
diovaskularnom smrtnos$cu (33,34).

UCINAK TERAPIJE LIRAGLUTIDOM NA
SERUMSKE LIPIDE

SB2 je metabolicka posljedica inzulinske rezistencije
te uz ostale poremecaje nastaje i dislipidemija koja
se ocituje snizenim HDL-kolesterolom te povisenim
ukupnim LDL-kolesterolom te trigliceridima (35).
Buduc¢i da kombinacija Se¢erne bolesti i dislipidemije
znacajno povecava rizik kardiovaskularnih dogadaja,
Smjernice preporucuju agresivno lijecenje dislipide-
mije u visokorizi¢nih populacija kao $to su oboljeli
od SB2 (36). Nedavno objavljena meta-analiza koja
je ukljucila preko 14,000 bolesnika sa SB2 lijecenih
razli¢itim GLP-1 agonistima pokazala je da terapija
GLP-1 agonistima dovodi do snizenja razine ukupnog
i LDL-kolesterola te triglicerida bez promjene u razini
HDL-kolesterola (37).

Meta-analiza svih 6 LEAD programa pokazala je da
terapija liraglutidom znacajno snizuje razinu ukupnog
i LDL-kolesterola te triglicerida (38). Znacajno snize-
nje triglicerida od 0,32 do 0,41 mmol/L i slobodnih
masnih kiselina od 0,03 do 0,17 mmol/L zabiljezeno je
na terapiji liraglutidom 1.2 i 1,8 mg (3,39). U odnosu
na terapiju drugim GLP-1 agonistom eksenatideom,
terapija liraglutidom je rezultirala znac¢ajno ve¢im sni-
Zenjem razine triglicerida za 0,18 mmol/L (3,37). Ne-
koliko studija je pokazalo i znac¢ajno snizenje LDL-ko-
lesterola uglavnom od 0,23 do 0,28 mmol/L, ali i do
0,44 mmol/L (3,39). Tijekom terapije liraglutidom nije
doslo do znac¢ajne promjene u razini HDL-kolesterola
u vecini studija (3,39,40). U nasih bolesnika terapija
liraglutidom dovela je do statisticki znac¢ajnog sniZenja
razine ukupnog kolesterola za 0,6 mmol/L te LDL-ko-
lesterola za 0,4 mmol/L (41).

Nekoliko je pretpostavljenih mehanizama kojima tera-
pija GLP-1 agonistima snizava razinu serumskih lipi-
da. Terapija GLP-1 agonistima smanjuje apetit i unos
hrane, smanjuje jetreno stvaranje lipoproteina, sma-
njuje razinu lipida nataste neovisno o unosu hrane te
takoder i parasimpatickim mehanizmima (42). Jedan
od mehanizama bi mogao biti sniZenje razine glike-
mije te posljedi¢no smanjenje inzulinske rezistencije
i razine triglicerida i apo B48 (43). Terapija liragluti-
dom takoder aktivira GLP-1 receptore u crijevima te
posljedi¢no smanjuje sekreciju hilomikrona bogatih
apo B48 $to smanjuje apsorpciju triglicerida (44).
Liraglutid takoder prevenira hipoadiponektemijom
induciranu inzulinsku rezistenciju i ekspresiju gena
(moguce Arcp 30) ukljucenih u sintezu lipida (45,46).

UCINAK TERAPIJE LIRAGLUTIDOM NA
MASNU BOLEST JETRE

Nealkoholna masna bolest jetre (NAFLD) je jetrena
manifestacija metabolickog sindroma povezana s ve-
¢om incidencijom razvoja SB2 te kardiovaskularne
bolesti. Nakupljanje masti (steatoza) je samo prvi ko-
rak jer ona ¢ini jetru osjetljivom na o$tecenje upalnim
citokinima, adipokinima, oksidativnim stresom i dis-
funkcijom mitohondrija §to postupno dovodi do ra-
zvoja fibroze, nealkoholnog steatohepatitisa (NASH),
ciroze i hepatocelularnog karcinoma (47-49). Lijece-
nje NAFLD-a i NASH-a sastoji se u promjeni zivotnih
navika, mrsavljenju i vjezbanju, a od terapijskih opcija
se upotrebljavaju lijekovi koji povecavaju inzulinsku
osjetljivost, hipolipemijski i citoprotektivni lijekovi
(50). Medutim do sada nisu registrirani lijekovi u li-
je¢enju NAFLD i NASH koji imaju direktni u¢inak na
smanjenje sadrzaja masti, upalnih procesa i fibroze.

U LEAD programima je primije¢eno da terapija lira-
glutidom snizava razinu jetrenih transaminaza, biljege
oksidativnog stresa te jetrene steatoze (4-7,39,51,52).
Dokazano je da na hepatocitu postoji GLP-1 receptor
¢ija aktivacija ima direktni u¢inak na smanjenje jetre-
ne steatoze povecavajuci inzulinsku osjetljivost (53).
GLP-1 povecava razinu cAMP-a u hepatocitu te po-
sljedi¢no aktivira komponente inzulinske signalizacije
uklju¢ujuéi PKC, klju¢ni faktor u razvoju NAFLD.
Klju¢ni signalizacijski faktor u inzulinskom signaliza-
cijskom putu je AKT ¢ija je fosforilacija narusena u
masnoj jetri. GLP-1 analozi aktiviraju i poti¢u fosfori-
laciju AKT te PKC-( §to rezultira poviSenjem inzulin-
ske osjetljivosti, smanjenjem stvaranja lipida, beta-ok-
sidacije i lipogeneze (53-55).

U animalnim modelima je dokazano da terapija lira-
glutidom dovodi do smanjenja steatoze i biljega stresa
endoplazmatskog retikuluma koji je glavni uzrok smr-
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ti hepatocita u masnoj jetri (56). Nedavno objavljena
probna studija kod bolesnika sa SB2 i biopsijom doka-
zanim NASH-om pokazala je sniZenje jetrenih transa-
minaza na terapiji liraglutidom u 79 % bolesnika (u 68
biljeg NAFLD-a) te biljega upale kao $tu su CRP i feri-
tin (57). Terapija liraglutidom je rezultirala i histolos-
kim poboljsanjem NASH-a i stupnja fibroze u ¢ak 80
% bolesnika. Multicentri¢na dvostruko slijepa LEAN
studija (“Liraglutide Efficacy and Action in Non-al-
coholic steatohepatitis”) koja je ukljucila 52 bolesnika
sa SB2 i biopsijom dokazanim NASH-om je potvrdila
protektivni ucinak terapije liraglutidom na NASH u
odnosu na placebo (58).

UCINAK TERAPIJE LIRAGLUTIDOM NA
DIJABETICKU NEFROPATIJU

Dijabetic¢ka nefropatija je teska kroni¢na komplikacija
$ecerne bolesti i najces¢i uzrok bubreznog zatajenja,
dijalize i transplantacije u razvijenom svijetu (59).
Oksidativni stres ima centralnu ulogu u razvoju i pro-
gresiji dijabeticke nefropatije (60). U bubregu se pod
utjecajem hiperglikemije stvaraju reaktivni radikali
kisika, uklju¢ujuci superoksidni anion, dovode¢i do
oksidativnog stresa preko NAD(P)H oksidaze, najvaz-
nijeg izvora superoksidnih aniona u $ec¢ernoj bolesti
(61-63). Stvaranje NAD(P)H se smanjuje poviSenjem
koncentracije cAMP-a i aktivacijom PKA $to je doka-
kovima koji podizu razinu cAMP-a (64). Cini se da je
aktivacija cAMP-PKA puta vazan proces u inhibiciji o
NAD(P)H ovisnom stvaranju superoksida.

Aktivacija GLP-1 receptora stimulira adenilat ciklazu i
povecava stvaranje cAMP-a, a poviSena razina cAMP-a
aktivira PKA $to inhibira NAD(P)H i oksidativni stres
(8-10). Oksidativni stres aktivira fibrogenske citokine
kao $to su TGF-B1 i CTGF sto dovodi do prolifera-
cije mezangijalnih stanica i ekstracelularnog matriksa
(65,66). Oksidativni stres suprimira razinu du$i¢nog
oksida, §to rezultira o$tecenjem glomerularnog endo-
tela i naboja glomerularne barijere te dovodi do razvo-
ja albuminurije (67,68). U skladu s navedenim, studije
na streptozotocin-induciranim misjim modelima s
dijabetesom su pokazale da terapija GLP-1 agonistom
liraglutidom smanjuje dijabetesom uzrokovano oste-
¢enje bubrega ukljucujuéi proliferaciju mezangija i
albuminuriju, smanjenje oksidativnog stresa i upalnih
citokina (69-71).

Budud¢i da streptozotocin-inducirani misji modeli s
dijabetesom nisu idealni u procjeni kroni¢nih dija-
beti¢kih komplikacija, nedavno provedena studija na
KK/Ta-Akita miSevima koji su posebno osjetljivi na
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o$te¢enje bubrega uzrokovano oksidativnim stresom
pokazala je da terapija liraglutidom podize razinu
cAMP-a i aktivira PKA, smanjuje aktivhost NAD(P)
H oksidaze rezultiraju¢i smanjenom albuminurijom i
smanjenom proliferacijom mezangijskih stanica, po-
viSenom razinom dusi¢nog oksida i pobolj$anjem glo-
merularne filtracije (72). Pobolj$anje bubrezne funkci-
je bilo je neovisno o promjenama inzulinske sekrecije,
razine glukoze i ostalih metabolickih parametara po-
tvrdujudi direktan antioksidativni i protektivni u¢inak
terapije liraglutidom na bubreznu funkciju. Povoljan
utjecaj terapije liraglutidom na bubreznu funkciju u
smislu smanjenja proteinurije i albuminurije dokazan
je i u humanim studijama (73-75). LEADER studija je
pokazala da terapija liraglutidom smanjuje rizik ra-
zvoja nefropatije za 22 % u odnosu na placebo (28).

Budud¢i da se liraglutid u organizmu razgraduje pro-
teolizom na razini tkiva ve¢ su i ranija istrazivanja
pokazala da je farmakokinetika liraglutida, odnosno
vrijeme poluraspada, istovjetna kod osoba s urednom
bubreznom funkcijom i kod osoba sa snizenom bu-
breznom funkcijom, $to ukazuje da nema opasnosti od
nakupljanja lijeka kod osoba sa snizenom bubreznom
funkcijom (76-78). Nedavno zavr$ena LIRA-RENAL
studija je potvrdila sigurnost primjene liraglutida u
punoj terapijskoj dozi kod osoba sa SB2 i umjereno
snizenom bubreznom funkcijom (glomerularna fil-
tracija 230 mL/min), dok u pacijenata s terminalnim
stupnjem kroni¢ne bubrezne bolesti dolazi do blagog
povisenja koncentracija liraglutida u serumu uz povi-
$enje rizika od gastrointestinalnih nuspojava (74,79).

NEUROPROTEKTIVNI UCINCI LIRAGLUTIDA

Incidencija Alzheimerove i Parkinsonove bolesti u
oboljelih od SB2 je u stalnom porastu ukazujuéi na po-
vezanost izmedu smrti neurona i inzulinskog deficita
(80,81). Prisutnost hipokampalne atrofije je takoder
povecana u osoba sa SB2 i korelira s losom regulacijom
glikemije. Medutim, primjena GLP-1 analoga u osoba
sa SB2 negativno korelira s hipokampalnom atrofi-
jom ukazujudi da bi ta terapija mogla biti u¢inkovita
u lijecenju dijabeticke encefalopatije (82). Terapija li-
raglutidom u animalnim modelima §titi od ostecenja
pamcenja nakon intrahipokampalne injekcije amiloida
(83). Lijecenje liraglutidom potice proliferaciju i dife-
rencijaciju progenitorskih stanica u neurone u mozgu
u animalnim modelima sa $e¢ernom bole$¢u (84). Te-
rapija liraglutidom se takoder pokazala protektivnom
u mis$jim modelima s Alzheimerovom boles¢u gdje
je terapija liraglutidom smanjila depozite amiloida u
korteksu mozga za 50 % te takoder upalni odgovor u
mozgu (mjereno aktivacijom mikroglije) takoder za 50
% (85). Mala studija na ljudima oboljelima od Parkin-



T. Bulum, L. Duvnjak
Ekstraglikemijski uéinci liraglutida, analoga humanog glukagonu sli¢nog peptida-1
Acta Med Croatica, 71 (2017) 107-114

sonove bolesti je takoder pokazala poboljSanje kogni-
tivnih funkcija nakon terapije GLP-1 agonistom (86).

Pretklinicke studije su pokazale da agonisti GLP-1
mogu pro¢i krvno-mozdanu barijeru, da poti¢u neu-
rogenezu i §tite od neuroloskog ostecenja koji je po-
vezan s razvojem Alzheimerove bolesti. Terapija lira-
glutidom takoder smanjuje atrofiju hipokampusa $to
moze imati terapijski u¢inak u lije¢enju neurodegene-
rativnih bolesti. U tijeku su velike prospektivne studije
s ciljem potvrde protektivnog ucinka terapije liragluti-
dom na upalne promjene u mozgu te neuronalno oste-
¢enje kod osoba s Alzheimerovom boles¢u (87).

ZAKLJUCAK

Prevalencija SB2 u svijetu kao i kod nas u stalnom je
porastu, a buduéi da je uz SB2 usko povezana pretilost,
dislipidemija i hipertenzija ¢ini tu populaciju izrazito
ugrozenom od kardiovaskularnog pobola i smrtnosti.
Stoga je vazno pronaci one terapijske opcije u lije¢enju
SB2 koji ¢e imati ne samo ucinak na razinu glikemije
nego ¢e smanyjiti i ostale komponente metabolickog
sindroma te rizi¢ne ¢imbenike kardiovaskularne smrt-
nosti. Kao $to se ¢esto spominje rije¢ kardiovaskular-
ni kontinuum u razvoju i progresiji kardiovaskularne
bolesti na sli¢an nacin bi mogli SB2 opisati kao me-
tabolic¢ki kontinuum u kojem inzulinska rezistencija
i hiperglikemija tijekom vremena razvijaju o$tecenja
ciljnih organa uklju¢ujuéi kardiovaskularni sustav, je-
tru, bubreg i mozak odnosno kao poremecaj rada na-
vedenih ciljnih organa poremecaje kao $to su poviseni
krvni tlak, dislipidemija, albuminurija i proteinurija.
Agonisti GLP-1 su znacajan napredak u lije¢enju SB2
jer aktivacija njihovih receptora rasprostranjenih $i-
rom naseg organizma djeluje na $iroki spektar riziénih
¢imbenika kardiovaskularne bolesti kao $to su gubitak
tjelesne teZine, snizenje sistolickog krvnog tlaka, se-
rumskih lipida, albuminurije i proteinurije, uz pozitiv-
ni uc¢inak na funkciju sr¢anih miocita, endotela, jetre i
bubrega. Prospektivna LEADER studija provedena na
9340 pacijenata sa SB2 i visokim kardiovaskularnim
rizikom je pokazala da terapija liraglutidom znacaj-
no smanjuje kardiovaskularnu i ukupnu smrtnost u
odnosu na terapiju placebom te da smanjuje rizik ra-
zvoja nefropatije.
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SUMMARY
EXTRAGLYCEMIC EFFECTS OF LIRAGLUTIDE, HUMAN GLUCAGON-LIKE PEPTIDE-1 ANALOG
T. BULUM!? and L. DUVNJAK"?

'Merkur University Hospital, Vuk Vrhovac Clinic for Diabetes, Endocrinology and Metabolic Diseases and
*University of Zagreb, School of Medicine, Zagreb, Croatia

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) is a gut hormone that stimulates insulin secretion in a glucose-dependent manner. The
GLP-1 analog liraglutide has 97% homology to native GLP-1, and across the six LEAD (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes) trials, liraglutide improved hemoglobin A1c and was associated with sustained body weight with a low risk of
hypoglycemia in different type 2 diabetes populations. However, trial data suggest that GLP-1 receptor agonists have effects
beyond their glycemic actions because GLP-1 receptors are widely expressed in extra-pancreatic tissues such as heart
(including endothelium and cardiac and vascular myocytes), gastrointestinal tract, liver, kidney, and peripheral and central
nervous systems. Type 2 diabetes is commonly associated with hypertension, dyslipidemia, obesity and nephropathy,
and cardiovascular disease is a major cause of mortality. GLP-1 receptor agonists represent significant advance in the
treatment of type 2 diabetes because they uniquely affect a broad array of cardiovascular risk factors through significant
weight, systolic blood pressure, serum lipids and albuminuria reduction. Studies support a cardioprotective role of
liraglutide on vascular endothelium and myocardium, including vasodilatation and anti-inflammatory effects. Treatment
with liraglutide was associated with reductions in total cholesterol, LDL-cholesterol and triglycerides. Treatment with
liraglutide reduces systolic blood pressure via effects on renal sodium excretion and peripheral vasodilatation. Liraglutide
significantly reduces hepatic lipogenesis, hepatic and adipose insulin resistance, and adipose inflammation in patients
with nonalcoholic fatty liver disease and nonalcoholic steatohepatitis. Activation of GLP-1 receptor has a crucial role
in the protection against increased renal oxidative stress under chronic hyperglycemia, and treatment with liraglutide
reduces albuminuria, attenuates mesangial expansion, enhances nitric oxide levels and improves glomerular filtration.
GLP-1 receptor agonists have also been shown to exert a neuroprotective role in animal models of Alzheimer’s disease and
Parkinson’s disease. Long-term, prospective, randomized LEADER study (the Liraglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of Cardiovascular Outcome Results) with large patient populations demonstrated that persons with type 2
diabetes who were at a high risk of cardiovascular events had lower rates of cardiovascular events with liraglutide than
with placebo.

Key words: glucagon-like peptide -1 receptor agonist, type 2 diabetes, liraglutide, cardiovascular risk
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