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A talalmany eljarast k6zol emliésallatok terapias kezelésére, kdzottiik emberek kezelésére is (ami azonban nem jelent
korlatozast) olyan médon, hogy az endogén hasnyalmirigy béta-sejtek relativ inzulintermeld teljesitményét névelik, és a
hasnyalmirigy epitelialis sejtjeinek inzulintermelé béta-sejtekké végbemend differencialédasat kivaltjak. A DPIV-gatlé oralis
adagolasa a GLP-1 aktiv formajahoz vezet, amely fiziologiai kériilmények kdzott hosszabb ideig tartéssé tehetd. A GLP-1
meghosszabbitott jelenléte - killéndsen hasnyalmirigyszdvetben - megkdnnyiti a mar jelenlévé sejtek differencialodasat
B-sejtekké és regeneraldodasat, mivel ezeknek a sejteknek regeneralédéasra van szukséguik. Ezek a regenerélt
inzulintermeld sejtek hozzéajarulhathak a normalis, fizioldgiai glikémias szintek korrekcidjahoz és fenntartasahoz.



ELJARAS SZIGETEX (LANGERHANS-SZIGETEK)
JELADASANAK & JAVITASARA CURORBETEGSEGBEN,
LAMINT ANNAK MEGELOZESERE

Srabadalmi lefrds

A hasnvalmirigy (pankredss} kétféle mirigysebvetbd &l az
egyvile azoknak a sejteknek a csoportja, amelyek a hasnyalmirigy
kitlsd elvalasstasn (exokrin) miikddését végeik, aminek soran esek
az exokrin sejtek emésztdenzimeket szintetizalnak, és asckat a
vékonyhélbe szabaditiak fel; a mésodik fajta szbvet yvigel &
hasnyalmirigy belsé elvalasztdst (endokrin} mukodéset, ezek a
seitek hormonokat szintetizélnak, és asokat a vérkeringésbe
szabaditjak fel. & hasnyalmirigy endokrin mukddésében elsddleges
fontossdggal bimak a f-sejtek. Bzek a sejtek szintetizalidk és
clvilasztiak az insulin hormont. Az inzulin hormonnak
sletfontossdg( szerspe van a normélis, fizicldgas véroukorssintel
{clikémids szintek} fenntartasaban. V annak  olvan molekuldk,
amelyek a hasnyalmirlgy endokrin  seffjeinek  as effekioral
{végrehajts egvségell. Az ilyen molelndak egy példajat képviselik az
inkretinel., Az inkretinek az inzulinnak giikézsal indukalt,
hasnyalmirigybal véghumend elvalasstasat foknzedk
{potenciroasdk].

feazoltdk, hogy inkretinelk - igy példaul a glukagon-sgeri
peptid-1-{7-36)-amid {{GLP-1" vagy a "gyik'-analdég Exendin-4},
valamint a gyomorban lévé gatlé polipeptid {"GIF") inzulinotrdp
hatastak, azaz jelenlétiik  vagy stabilizlodasuk  inzudin-
elvalasztasty hatasal Utjan fenntarthagja az skut glikémias
szabalyzast {Demuth, H.U,, et al, DE 196 16 48&: 185, 19496,

Pauly, R.P. et al., Regul. Pept. 64 {1-3) 148, 1996, amelmek



Fok

Kitanitdsail  lelrésunkban hivatkozdsként  telies  epészében
befoglaljuk], Tovabba kimutattéds, hogy a GLP-1 szigstzzaporits {8

gftd) hormomként hat, & Hossjtek

A

suigetseflek seaporoddsat cidse
assaporsddsdnak Seﬁmz&tésﬁ, a seiltdmeg ndvekeddse G4d&n &8s
axdital, hogy oldsegiti a nem-differencidll pankredszssiteknek a
Langerhans-sziget specializdll seitieive vald atalakulasdt. As fven
sjtek inzudine &8 ghukagonelvilasztdsa §éi‘§“sf§§ {Yackura, K. et al,
IN: ¥VIP, PACAR, and Related Peptideg, W.G. Forssmann and 8.L

SBaid {&ﬁx} New York: New York Academy of Sclences, 1898, p

z,

445450, Buteau, J. st al, Disbetologla 92(7)h 856-864, 1999,
&i’&‘k@}.}?ﬁﬁk kitanitdsalt  lefrdsunkban  hivathosdsként  taliss

spészéban befoglaliukl

Eldedleg mdr javascliak az exogdn bioaktlv GLP-1 paptid vagy
analfgininal albabmazasdt a seigetssitek regenerdlisdnak in vive

serientésére; vagy hasnydlmirigyseftek kivételdt cukorbetegekbdl
&8 ag iyen sgitek kewelés®l ex vive kdriimdnysk kit
spdvettenyészethen bioakily  GLP-1 alkalmasdsdvall  Upy
teldntették, hogy ez as ex vive kezslés meghdmnyitl a seigetssitek
regenerdloddsat  &s/vagy | differencidlédasat, s dgy oesek &
seigeteejtek  mzulint vagy gluksgont képessk  szintetizalnd &8s
elvalasgtani {hou, J. el al, Diabetes, 48{1213358-23368, 1044,
Ay, G, et sl Diabetes, 43{1312270-2276, 1999, amslmek
kitanitdsait  Ielvdsunkban  hivatkozdsként  telies  sgészében
befoglaliukl.

Ep a kezelési rend azonban bisaktiv GLP-1 entersls vagy
parenterddis alkalmaszdsat jgényll olyan botsgeken, akiken esstlsg
mitdtet kell végesnl. & taldimdny egyik szempontiat 3&%@ M oA

sebissl kerelés salkségessigének sz slhiciifsa hoaktly QLP-1-

{

< »

add enterdlis vagy parenterdlis alkalmasdsa Gt
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A kdvetherdkben taldlménvunkat réviden dsszef oglalink.

A taldlmény O eljdrasra {mddszerre} vonatkonik, amelynek
eredményeként a dipeptidilpeptidéz (DPIV vagy CD 36} enzim
aktivitdsdnak vagy DPIV-szerll snsimaktivitdsinak s csdkkendse
emidsdllatok vérében az enzim effektorai altal indukalva okedgi
kivetkezményként a gasstrointesstindlis polipeptid glukagon-seerd
peptideamid-1 738 (GLP-lras), (vagy ennsk & peptidnek
szerkezetileg rokon funkelondlis analégial, fgv & GLP-1vay VAZY a
GLP-1ras csonkitott, azonban biolégiallag akily fragmentiomad)
csdkkent bomidst szenvednek a DPIV és DPIV-szert ensimek
hataséra. Ennek a  kezelésnek a  hatésdira  a keringd
peptidhormonek &8 analégiatk  funkcionalisan  aktliv  GQLE-1
{beledrive a GLP-1-bdl szérmazd anyagokat is) Koneentracidianak
cadkkenése kisebb lesz vagy késlekedik,

Az endogén GLP-1 DPIV  aktivitds  gatlaséval kivaltott
megnivekedett  stabilitdsanak kdvethezményeként (heleérive a
GLP-1 szérmazékait i8] a keringd peptidelk GLP-1 altivitdsa
meghosszabbodik, &s fgy funkclondlisan altiv QLB {beledrive
GLP-1 szérmazék] keringd peptidhormont eredmén wes, amely a
hasnyalmirigy  seftek  szaporodasi  hormonszert  stimuldlasst

meghfnnyitl olyan médon, hegy ezek a ssitek a Langerhans-

1:3

> -

szigetek funkoiondlisan aktiv ssftjeivé szaporodnak. Ehhes Jarud,
hogy ez  érzéketlen  pankredszseitek vagy nem  parosult
pankreaszseitek & Langerhans-szigetek  funkciondlisan  aktiy
sejtjeivé alakithatdk, ha azokat GLP-1 hatdss als helyszatik,
Varhaté  wvolt, hogy érzéketlen  vagy nem pérosult
pankradszseiiek funkolondlisan aktiv Lang gerhans-szigetseftekks
alakitdsa ndvekedd inzulinelvilasstast eredményez, valamint az

nzdinszintet a vérplazmaban ndveli 1o Meglepd mddon egésseépes,



tlstve  aibizott  Snkéntes embereken  végeett  vizsgdlatokban,
valamint elhizotl, cukorbeteg patkdnyokon ay insulinszint & DRIV-
gatld  olevcdtissolidin-bemifomarat  (PRZ/88] anvageal végeelt
keozelds utén callkkent fdsd az 1., lletvs 2. példakat). Tovabba a
Langerhans-szigetek eat kivetd regernerdlddésa megvaltostatia as
endogén  insulin &8 mds  awigethormon, fgy & glukagon
hatéhonysigdt olvan mddon, hogy egy kezelt allat szénhidrate
metabolismusanak a stimuldlésa slérhets, Ennek ersdm wnyeként
A vér glktskoncenirécidias & hiperglikémidra jellemsd
giikézkoncentracid ald ewdk, awmint sz sz 1. & 2. pdldakban
lathatd, Réssleteiben nem fsmert sz a8 mechanismius, amelynek
whian  szek a8 hatdsck  jelunthesnsk.  Hozel  ssemben a
seigetsaitelmek  fgy  kialakult  regenerdlodasa tovabbra i
anoméalidgkat idéz eld a metabolizmusban: {venek példawl a
glikopures, hiperiipidémin, valamint g sGlvos metabolibus aciddzis
g8 a cukorbetegsdy {Mabetes mellitugl. A taldlmény ssering

elifirdssal esek 8 sadvddmdnyek megeldshetdk vagy enyvhithetdk.

e

Ellentétben  més, 8  szalterfeten  ismert,  javasal
mddsserekiel, amilyen példaul & hasuylmirigyvssitek vagy sedvet

atlitetése, vagy & hasnyalmirigyseitek ex vivo kezelése GLP-1 vagy

exendin-d-vel  €s ezt kdvetden a  kemelt  sejtek  ismétslt

8}

betiitetésdvel, a taldlmany nem lgényel bonyolult és kdltsdgs
sebészl elarast, &s lehetdsdgel nyydit ay ordlisan végzett terdpidra.
A taldlmény U megkdsclitdst jelent a véroukor megnfivekedstt
koncentracifidnak  a  calkkentésére. & taldlminy ipasi
szemponthdl hasanos, &8 terdpids rend kervetében alkalmazhatd,
Mildndsen ag emberi belegady kezelfsdre, kilindsen olyan emberd
betegségel  kopnlésdre, amelysketl a fartdsan megndvekedett

vérpukarszintek idésheinek 18,
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A kdvetkesdkben rivid magyardsatot faink & rajzokhos,
Az 1. abra s keringd biosktly GLB1 dotd wald Higgosdt

mutatia embereken fn = 38}, Niggdsben az ordlisan adagelt PAZ/R8

DPIV-gatls Sospetétalidl

!

™R Y

& 2. Abra groftkon, amely s keringd bloaktiv GLE-1 AUC

=

Sridhének a fgedsedt mulafian s P3R/98 DPIV-gatld ordlisan

altalmazstt dsszetéteitdl
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& 2 Abva grafilore Shrdeolls, amely mudaiis

L
virgitkds (MBG] ériékének javuldsdt 87 wmgikginsp P/

seubkrdnikus mumoteripids adagolisa utdn elhizott, digbateses
fai s pathanyokon.
& da. dbra  grafhus  dbrésolds:  mulafia a plikds
szabdlvadsdnak javulasdt annak ssmaixmézxy&i{ém\:g hogy slhdsolt
culorhetey patkényokat GRIV-gatidval kezsitlink & hezelts wtan

Yo

A db. Sbra grafiineg dhrdzolds, smely mudatia sz oihdsoiy,

cukorbeteg pathdnyokon wigeell 10 napos aselds utand érigkekst
R A

5

OMV.eitld kdvetlaztdben &8 o snnsk udgd oadikkendst
o §

52’
2
ol
ok,
o
%,
2
{h

sz lnsulin elvdlssstisdban,

e

Az Ba  Alvs  grafikus  &brésolds,  amely mulatia s
vérgiihdessinteket az idd fggvényében a javiiott gikémia
fermtartdsdban, olhizott, dlgbeteses fa/f patkdoyokon a P32/ B8
DPIV-gitld festménnyvel végeett 21 napos szubkednikus kesslds

whan.

Az Sbh. Abra grafihus bvdsolds, amely pulaia 8 plasma
neulinesingisit az 148 é‘ng}g\z‘u&}ﬁ*&w :gﬁt{}“&t s;‘ $E ST

fenmartdsdban & forounlalt DPV-galdd

napos  szubkrdndlus Rezelds wtdn

pathdnyokon,
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Az sldbbiakban a taddimanyt réseletesen lafrjud

A taldlmdny & olifrést  jelent  hesnydlmirigyssiiek
differencidlasive és/vagy visszadllitisdra {rekonstitudlasara). fgy a
Langsrhans-szigetseitek fgy végsell regenerdldsa positivan érinti
ar sndogén insulin- és mds seigethormonok - gy a glukegon -
seintézisdt s felosabaduldsat - olyan médon, hogy a szénhidrat-
metaholizmus serkentését «f ik,

A giikdszal kivdltott insulinelv@lasztast tObb hormon és
nsuroiranssmitter {ngeriietatvivd) anyag mddositia. Beek kiald
EiiSnds jelentdsdggel bir két béthormon: a ghukagon-saerd peptid-
1 {GLP-1) &5 a grvomor gadd peptidis {GIF), ez a kettd egyarvant
inzdinotrép hatdéanyag. Az nzulinetrdp hatdanyagek az inzulin
hormon ssintésisé! serkenthetilk, vagy 8 hormon szint@sisét vagy
exprosssitidt ivalthagiak,

& GLP-1 hatdsos, bélben taldlhatd nsulinotrdp anyag, amely
gz nzulin slvidesstisdt fokosza, &8 alat mddeon coslklenti a

ghikdzkoncentracidt, belodrtve az T tphusht &s I tipust diabeles

it

>

sordn  megfigvelt szinteket. GLE1  alturmatly  szdvetspecifikus

e

>

hasaddsok Tgan alalod ki oa bél L seigjeiben, s hasnydlmivigy
srndokrin S-seitjielben, valamint ag agyl newonokban., & GIF &
duodénumnban  szintetizalédik &s szabadal &), valamint reggsl
wan & fadumum Jegkdzelebbl részében, ?@1&?&3&}&&&1&3& t8hiy

tényvezdtdl Mg, fgy pdlddul s Bplalek tartalméatdl &8 as eldadieg

formAlld cgdsssdyl allapottdl. Felledesése uwldn gvomorsavgatld

safdtadgairdl nevesték ol Ahogy szonban ennek 8 hormonnak a
utatdea  elfvehadadt,  enndl fordosabl fzicldgial seerspdt
derftettsk fel. A GIPF klildndsen twullnotrdp hatdanyvag, amaly

stnndald  hatfssal rendellkesilh o msulin ssintdzisében  8s



& PRV exopeptidaz jellegd snzlm, amely seeleltiven hasitia

azokal & peptideket, amelyek utolsd ldit Netermindlis prolin- és
¥ 3

alantnmarsdekok utdn helveskedoek sl Ennek gz enzinmel =

w

az Wmiretinel, gy a

op polipeptilek, mint & GIP &5 QL1 DRIV

szimdra endogdn sw m&w**mt anek pdéldiad

AT s N
TS meuling

NS

siikdsd

ielenietében seek & hormonok enshmes Glon Inakv formddks
A GIF & GLP

Rivaltdsdra, Eansk

inaktly  alalis nem kfpes

Hvetkes

radukalisdnak,
tShan 8 vy

IS

:g;xs&f\?mmﬁg’&i foként a hiperghikémids &llapothan ndvekednek, A

megndvekedett  virglihdeszinteket  ss@mos  kildnh8zd  kdros
allapottal hoztak kaposclatba (példaut az 1. & I tipusd disbetes
meliitus-szadl, valsming & cukorbetegsdget kisdrd

sadvidményekel
Felfedesték tovabbd, hogy & DRIV szerepet jatemik & T
nunviiassokban, példant atitetésekben. &

seftekhel kew ‘E‘i\ﬁ*‘?‘i i

DFIYV ptidsdrdl  igseolték, hogy az  atlltstert  sefvesdvetek

Slettartamal meghosszabbiffa, Tovabbd igasoltdk, hopy a DRV

shnyomdsdban  serepst

jatszhat. A DPFWV.nek tovabbd sserspet fulajdonitortal & HIV T

34 N

septekbe vald behatoldsdban §‘E‘~m§§§§'tf§s&;§t§3§§},

Esiia*is‘igmmk olyan hatdanyvagokat, mint e N-{Nszubsetitualt

L-trso-izoleuctipirroliding,  amehvek &

W

Ranopirrolidinek,
lefrdss moptaldthatd @ US
1RS, WO 99/81431, WO 8, WO 88/87379, DE 108
34 801, WO 97408588, O3, WO 88719888, WO

SOA07817, WO DU/38801 & WO 993/48372 ssdmd ssehadalinmd

gatolidalk; seek

90/ 6TATH

simalkbivitdsdt ¢

%

%

1RSI 488

}

/Ib

wikban, amelvek nformicidtt hivatkozdshént

telles
fagiaijuk lefrésunkba, Ezeknek & hatdanyagoknak a

uten a virgllkdsssintsk



{vérgifikéekoncentrdoishk] hatdsos csdikkentdse a hiperglikémia

{tilsagosan magas véroukorszint) 8s az sazel egyiiitiars be stegedpek
hatlsos kezeldsdre, amelyvek a vér megndvekedett giikdzszintieivel
frnale egy(itt. Meglepd médon  fellsmerttik, hogy ezek &
hatdanyagok eldnyisen alkalmerhaték egy teliessn kildnbées
tavapids ofira, cltérfen mindattdl, amely a saalderileten firtas
szemdiyek szdmdra sldedieg famert volt.

A taldlmany térgya valamely DP IV enzim aktivitds inhibiter,
diabétess mellitusnak smidedkben tiridnd megeltadadre,

IS

A taldlmdny Wogre tovabba valamely DP IV onzim althvitas
inhibiter  felhasandléss dishétesansk  smiSsSkben tarténd
séudre alkalmas grdgrszer olddllitisdrs,

N

Olyan betegsdgel, amelyek jollemss médon hiperglitémisval

JArnak, példaul s disbetes mellitus T 8 I tipusa. A diabetes
altalédan gy jellemezhetd, mint & hasoydimi Ry Heseifjeinek

clégtelen hormontermeléss, Normals kiriUmények k8sdtt szell a

;w

1/

seftek az nsulin hormaont seintetzaliak és elvs vilaseiiak, As ¥ tpusd
diabetesben a2 clfgielensdy o béta-seitek sutolmmun fudyamat

kivetkestéban fellépd bomldsa, & I tihust disbetes Sként a héta

{)

sgit  hisnyossfga 88 & perificids  inzulinvesisstencia
kombindolfffnak a kivetkesménve., A disbetes-hen  ssenveds

Detegben & béte-ssitek széma osdlken olyanannyiva, hogy

versengés all fean & béta-sejlek képessdgére vonatkosdan s
fisiologlad Insulin seintetia®ldss &y folszabaditiss sasmpontidbal;

<

tovdbba  azonban  versengds &l fon ezsn fnsulintermels

pankredss ?it'*ﬁé“ kritihus tSmeginek 8 ssempontidhs! is. fsmert,

FEoelmek s sulinternmeald saftelnek sz elvesstése kdvethezidhen

8
3 SN

foosrSiltoeder S feam o “ R ' f TS RS N ad oxd e
foseliitedy &1 b g pankredse sndoknin funkoididban odiday as
R & &
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paniressz-epitdiumesgitel difersnoldlédisdt pankregss-sifekior-
seitekbe, ugranlgy, mint az fnzulint termeld bhéta- seitek esetén,
Tovabbd a GLP1 foiolégial ssempontbdl akbiv jelenlétének

megnyiitass & pankredszaadvetben meghdonyithet szokusk a

béta-sefleknel 8 regenerdldddsdt, amelvel még jelen vanunak,

3

azonban javiddsra van settkségiil, Meglepd modon ez & hatds csak
ismdtelt adagolds wtdn fgyretherd meg {Emd a . példay. Mivel as

& heealés ol metabolikus § SHETE

i

orvost keselds megvondsa ubdr
visseadll, & DRIV ssubkrdndins vagy brdnikus adagolass szt adges

ar elfrt, meglavidt ghtcdmis formtartdsdra. Bask s javitott,

)

nrulintermeld seftek asutén batSkenyan  hozz§idruthamak e

-

g

9.

3

normalis fsloldgial gk

N

kémids  salmtek korrekoldighoz  &s

fenntartdsdhoe,

A taldlmdnyban az endogén GLP-1-t seintetizdliuk, és sk

oroddis, feloldgial (ton szabadulnak foll Taplalek felvétele a

;,ﬁ

GLP-1 felszabadulisdt serkentheti. Bgy mds médon, glikes vagy
anaifgia ardlisan adhaté gyogvaseati szemponthd! slfogadhats

vivdanyagban  {pdlddnl  oukorpiuliban®™ sz end et GLP-1

& R TV S R R
felssabaduldsdnalr serkentése cdlahs
pay

X

Gl eldtt, azokicad egyiddbern vagy adagoids utdn szedhetik,

e

A taldlmany tovabba grdgvissat kéw szitrdnyekee s kiterjed,

AN

& o »o Sex & um - N -
Ezek & késsitmények a gatld hatdanyag {8/ vagy sgy cukorpitula a
¥R P P R S, S U I SR e -
DFV-gatdd aqageissanal kisdrésdrel  terdpidsan {vagy
NS VG RS TRV oy P en g Sendy S N & R S
profilaktikusan hatfsos mennyleégd inbitdtort &5 gydgvdssat

seerapontbsl  oliogadhaté  vivdanyaget  vegy  segdde anysgot

tartadmazhatnak,. & vivdanyagot &8 8 kdsaftmdnyt {Onspetdtalt)

kedverd laboratériumi gyakorlat kirilményel késdtt aliiiuk o8,

sterdl dllapotban. A formuldt idedlis drtelemben Ugy vilasstiuk

7
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THNEFTY S s s Tamal e oeosteleld . ATraidmns
MAg, NOFY o2 aw adagedds mddidnak mepleleld lepren sz altaldnos

gyakoriat sgerint.

A odlagert, grigydszati ssemponthd! elfogadhatd vivianvagok
példind {szonban korldtosds nelkdll iz, sdoldatok  (példawl
Ronyhasdoldat], alkoholek, arabomézga, ndvémd olajok, benzil
alkeholok, polistiénglikolol, 2selatin, szénhidedt, v példawd

lakids, amildr vagy heményid, magnézium-ssisardt, tall

viszhdsis parafiinelsy, parfimadal, seirsav-éazterek,

I} 3 33 2 &ew ey IR e v e be § X SN sy
hidrosimeiioetulds, polivintiptrrolidon. & gvdgvissati

példind piediidkenysdget fokozd  ssorelkkel, fartdsitoszs w‘i{‘mﬁ

¥+

stabiisfld-, nedvesitd-, emulpedidsserekiel keverheidk ~ |, av

crradzisnymmds befolySsolisfira silat,  fovébbd  pufferokat

N

"y o \: Rl ~-< o >“+ o :‘ o ‘3‘ o s N NN O NN § Ry e
seincadhekel,  Toositdket  Ssfvapy avomatisglt s "‘\}i{%i

tartalmashatnak, amelyek sz akily vegriletekkel kdrosan nam
reagiinal, azonban & stabilitast, a grarthatdsigot javitak ds/vagy
& tenmdk esstétikus megielendsdt hiztositidk.

Rivént esstben & késsltmények ocsekély mennyissghen

5%

nedvesitd-  vagy  emulgsdlészereke!,  valamint  pHespabalyed
pufferanyagokat tartalmashatnak, Tovabhd o késeinms iy lshet
folydlony oldat, ssusepensio, emulald, tabletts, pilula, kapssuls,
késleltetet! folssabaduldst bistositd dsszetétel vagy por. Tovabbs a

I N
N

késaltmany Malakithatd vwighéllp slakidban {8 & hagvomdnyos
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SRV amilrenek péidéadd s
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kitdanyagohkal & vivdanvagokkal
PR o N e 32 l’w 3 e 3, Banee ey Y O RN Ny 3 3
trigheeridek, As ordlls Sscsetételel kd2d torfochatnal standard
vivianyagek, gy péidiad o grigrszertesetl seomponthd! megfoleld
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Tovabbd s készitmdny formunidihatd olyan modsserel szering

-

.

amelvek 2 grogvdssat fssitmények terfletin 8 ismeriek,

-3

smberel ssdmdra, indravdnds adagolds oflidra migea;;;t:é&t&k Az
nfrgvénds sdsgoldars alkalmazhatd kdsaitmdny
motdndds, vizes pulfervoldatolk, selihsdges esetban a kfszitmdny
szolubilizdidesert & helyl Sradstelonitdszart iv tartalmashat, hogy

> & %

ag injekold besddsdnak helvén fllépd Rldalomérzést snyvhitse, &
komponsnsek  Altaldban ROEN-RESD vagy egymassal keverve,
példdnd  sadeaz,  HoflHa&lt por, vagy viomandes  Roncentrétum
alakigban tarthatdk  lSgmentesen  elzd@rt  igotdhan, pdldadd
ampulidban vagy tasakban, smelven a hatdsos sdag menovisdge
fel van tlinteive. Ha 8 kdssitmdnyt nfteid fem@idban kel
m&g@in unk, akkor sz clossthatd oy InfGmds eddnyddl, amely
sterd], grdgraserderetl tsstasdmy vizet, konvhasdoldatot vagy vizws
ii&xm'm&i&amﬁ: tartalmaz. Ha 8 hfssitmdnyt  ingekold  Ofan
adagoliuk, aklor térolhatiuk sgy steril vizet tartalmasd amputiaral
cEvill, amely njelkoidra vagy konvhasdoldatras alkedmas, &8 &
komponensekel ivvatienill adagolds o0t keverflik Sssee.

1 hdsclimények kdzdmbds vagy

7ot

Woarsyd Paid i Sevy SRR
Vgl a taldlmdny ssen

>~y

sdalakban is formudiihatdk. Gydgrassat ssempontbd] elfogadhatd
sOk kiled tartoanak poldduwl 8 swsbad aminoosoporiok sdsavval,
fo \?\*i orsavval, ccotsavval, oxalzavval, borkdsaveal alkotodt a8y

alamint & pdtrhas, ki, ammdniame, kalehun- vagy vas{ii)-
hidroxiddal alkotott sk valamint a2 ospropibaminnal, irietl-

aminnad,  Zelilamino-etanellal,  hisstidinoel  vagy  prokainnal

W

o Y N

aflotott adky &8 ogydd sdformak, amelvel & ssakierilieten i

~

pave

At si&?n‘s@}.}g saarindl kdssitmdnnek a8 mennyviségs, amely

x A

T S O S SR sevevrs Tedaensn S o et braveratdied i $d "
sgy adott betegedy vagy kdros Allapot kezslésdben hatdsos lehet, a
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betegsdy vagy kéros allapot jellepdtd! fige 8¢ standard klinikad

-~

slidrdsokkal meghatdrozhatd, Tovabbd o vitre ésfvagy in wive

3

mérdmbdarerek adott ssetben felhavendthardk & leghedvezdbb

sdagoldsl tartomdny kijelditadre. As Scszetdtaiben Formuisban)

albaimazhatd pomtos adag a adagolis GHANS! &3 a betegsdy vagy
SHES

megitélése  sserinmt kell  oldintend  minden  sgyes hﬂsg

SN

ol stilvossdgdtd {s Hige & sdegot a kessld orve

R

Dt
’/”4’
’a«f

k&ros

kdribménysinek Hgrelembe vételdvel,

\

FELDAR

1. palda

A DFIV-gatdd PAI/SE a PepTl! bélben moliikSdd peptids
ranseporidld anyag  Urarseporter aovagl Gldn akitvan

ransgportalddik,. & PIZJOR grors ¢ altly transzportia s bl

ayadlkaldrtydn & hatdsdnak grovs bDeldvethondsért felslda. &

dipaptidifpeptidaz IV PV hatdsos cdlzisdnak sldfeldtele 8 tue
A PEI/98 ordlis adagoldsa a bevdtel utdn patkdnyon 15-30 pere
nilive, fMletve emberen 30440 pere midva & ol 2 cdlzott maximélis
gatlast. Eanek alapian & DPIV-g&ld anyagoet a giikds vagy a
taplalék felvétele utan 10-20 percost kell adagoind

Ap solsd, emberen végeell vissgdlathan ~ amelyet P33 /98val
vigestiink - farmakodinamids pavamstershet, gy a plezma
nsulinkoncentrdcifat &8 QLR
giikdzenindidt vizsgdltul 385 cpfsrsdpes Snkéntes forfiakon. &

AR aaraiie el o Yefleradomar® Tasww e f‘fw
PAE/98-at oralisan adagoltuk & kivethesd koncentrdcidhbane 7.8
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eredményeinket sz aldbbl L tablasatban  Ssssegeetik  {lasd
kesdbbl,

A 30 egtszsdges frflegvént 3 csoportra osztottuk, amelyek

¥,

mindegyikébe 12 sgyént soroltunk. Minden sgves csoportban 9
egyén akilv P32/98 hatdanyagot, 3 epvén placehdt kapott. A
gyégvssernatdanyaggal  keselt  cgvénsk  sedmérs  kéisser
adagoltunk, kiildubded periddusakban, EMiSnbded
koncentracickkal, A P32/98 koncentracisi a csoportokon belid a
kivetkezSképpen alakulial: az §L csoport 7,5 mg-ot, illetve 60 mg-
ot kapott; & I csoport 15 myg-ot, lletve 120 mg-ot kapott, és a L
csoport 30 mg-ot, flletve 240 mg-ot kapott. Mindegyik csoporthan
azok aw egyének, akik placebdt kaptak, mind & két adagoldsi
intervallumban placehdt szadiek,
A vizsghlatban vald réspvételltk «16tt 314 napon bl s

vizsgalati egyéneket eldvizsgilatoak vetettllk alé. A vissgilat
magodik  szakasza ogy  kisérietl falabél (viesgdlati  famishael,

Y

valanint hat, egyszeri dozissal vigeett kezelésbsl &llt, amelyek a

L%

"33/98 emelkedd koncentréciolt tartalmastil {(1.-6. idészalols

In

roenn

asd a 2. tdbldzatoll, amelvet sgy kizvetlentl utdna végsett

vizsgalattal sértunk le. Valamennyi vissgdlatl egyén résst vett az

>

eldvizsgalatban &s a kisérleti fasisban, amelyeket legalabb § DEPUS

<

kimosadsl fasissal kilénitettink el A rékdvetkesd vizsgalatot

%

legalébb ¥ nappal a hatéanyagvizsgilat utolsé adagolisa utén
vegestik. A vizsgdlall elifrds mind a hat periddushan azonos volt,

a vissgdlat alatt 8118 adag kivétalével

Mdadsserek

Oralis ghikdetolurancia-préba LOGTT



st
(943

A vissgilatl egyéneket megkéritik, hogy mindsn sgyes OGTT
eldtt  legaldbb 12 draval ne  taplalkozzanak  {Shesteids), és
teljositadk a seénhidrétban diis étrendet minden egves QOTT elént
3 nappal. Minden sgyes ghikdstolerancia-proba sorén a vizsgdlati
sgyének 300 mi mono-/diszacharid-oldatet fogyasstottak, amely
73 g gitikdzzal egrendriéhd Dextro® 0.G.T, Boshringer Maunhsim,
FRGL & vérmmtakat (1,2 ml torfogatban ndtrium-flucridos
kémesdvekben} kdsvetlend]l a ghiikdz bevétsle ol6tt, maid ezt
kivetden 30, 64, 90, illetve 120 perccsl a gllikds bevitele utén
Frtdtitl. Bammely 126 mg/dl {700 somoel/l Ridwd
giikdzkonoentrdcidt O percnél és 120 percnél Ggv tekintettink,
hogy ax a giitkéztolerancia patoldgids dlapotat jelentl.

Minden egyes adagoldsi {ddssak 1. napjdn  nwlitott
(Kiterjesstett] OGTT-t vigeatiindk., A vizsgilatl egvénsk 300 mi
mono-f dissacharid-oldatot fogyasstottak, amely 785 g giikdessl
egyendrtekll. Az 1,2 mi & ‘s‘isgmm vérmintdkat a kdvethezd

intervallumokban gylitdttlils 1) § perceel a gililde fogvasatssa

%

NS &

sloth; Q) a gilikde fogvaszidsa utdn 5, 15, 30, 45, 80, 75, 90, 120,
150, fletve 180 porccel; 31 a pltkds fogvasstisa wtan 4, 12, 24,
lletve 48 drdval, Eren fll] {ovabid farmakodinamids értdkeléseket
végeztiink, amelyek szon a szakieriileten (8 ismertek.

Insulin

4,7 ml virt vettlink 4,9 ml térfogatt EDTA csdvekben, A
mintdkat 1500 g sebessdggsl 10 percig centrifugdltuk, majd a
aboratériumi clemsds  Wldpontiddg 70 o€ hémérsékleten

fagvasztva taroltuk,

Gidkdez
1,2 md vért geiitdtelink 1,28 ml-es ndtrium-fluorid-csdvekben.,

A plazmamintikat 1500 g scbességgel 10 percig centrifugdituk,
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tall, Az adagolis ol értékek ndvekedése
tz?\x&:g}{.f}m}it&eg 3-4 drén & megmaradt g PAR/EE adagoldsdhos
viszonyitva,

nzuiinkoncentrdoisk

“G

nEuiinkoncentricldk  dlaldban  egyedl  tartomsnyban

adddiak 340 & 1851 plUfml dridkek kst QU = \i:?
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ot

”"i
,:/
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Yo a.
”:}t
b

nemzetkdd sgyedgl. v dtlagos 8D} adagolis aldt koncentrd
FRE & LB wiU/ml 30 mg) &8 1193 + 2,91 WUfmd B0 mg
PEZ/08) kst tartomdnyban vallakostale, 78 g gltkds bevétsist
Kivetden 10 perccel PR2/98/placebd désls widn az atlagos
tnsulinkoncentricidk 4055 percen bell 30,12 wll/ml {120 mg
. 8558 flUml {30 wmg-es csoportl  tartoményban
adodtak, Nem volt nylivanvalé kiilnbséy & placebdcsoportok és a

soportok kdzdtt, ds nemn adddett blvonyiték a
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TERT ORS8Nl and atdodes  wreceegdd . ot 2 g .
‘"M? B8 ddelafliggd hatdsdrs vonatkozdan, Erdekes modon az

N\ 3

Hit ndveledése logkisebb wolt s kst
*“g;xaagm&m meannyiségesl kevelt PI3/O8 cxoporthan fasd as L
Masatey), & insulinkoncentricidk sy Sssses  vimss sgalat
cgoporiban {a placebot is beledrive] 3.9 &rén & ndvekediek,

A giikdskoncentraciok &hestetett &llatokban 2,47 & 107

mich/ ] tartomdnyban adddiak as OOTT sordan v agy Stkesés utén

valamennyl  viesgdlt  sgydnen. Az &*‘i&gms adagolds  eldy

\ N

konosntranidk 4,88 £ 0,41 {18 mg) 88 4,83 £ 0,30 ¢ amaifl V.0 my

1

PF33/98) drtthek sworosan egymés mellett adddiak, 8s csekeély

varideldt omutattak. &z Atlagos legnagvobl koncentrdciokat as

3t AN R e s T P o~ o e o3 v oven T e e

ardagolds utdn 40-85 percen bellll, asaz a8 78 g piikds sdagolasa
¢3S an SFMAN R X R S Ea R N JRA

wtan 3048 percen belll &tk el Az sbsxollt d&tlagos



Yo,

koncentraciok a két placebdcsoporthan és a 7 S mg P3Z/08-val
kezelt csoporthan voltak a lee gmagasabbak. A leghisebbh abszolin
allagertékeket a 15 mgos, 60 mgos fs 340 mg-os adagoldst

caoportokban kaptuk. A megleleld atdagos valtozdsok 3,44 &s 4,21
mmol/l 8s Jletvs} 1,71 - 3,@2{ manol/] ertdlek ka8t valtostal, és
szornsan meghkdzelitették az 1. tablizatban kizdlt kfzdpértékeket.
Jolichet  telfes  dézisfligeést nem figvelttink mep, o2k az
ersdményel arra utalnak, nogy a plavebdval Ssssehasoniitva
kizebb a gllikdzkoncentracisk nbvekedéss, ha a PI2/98 adagiat 15

mg &y 240 myg kdedtt ndveliiik.

I. tdbldzat
& farmakodinamids paraméterek legnagyobh viltosdsal

{(-12 Oras kizdépértdkek)

Franshe T.Smg $5emg Ay Plaoeho g 130mg Sty
{13 R PaEsee BR8N 3-8 RO PERIER Paglen
GLB3, R 438 WG RER RO H.80 1IR30 LIAR E4.80

38k 31108 LA Hagh Q:ddh hEASh QiR8n LiRsk

W
&3¢ +3.88 BRET §8.84 SANG 43,38 IREI BRI

B8h &Sk R AREY {H30y Qo H4agh HAGh
ok, .83 488 243 338 ¥.33 [RR 33 TR
{mumol{Y - - - . N o

8:85h 0880 LiB&k G40k Q:88h Gk Qud(k Qr iy




2. tibidzat
A glikdzkoncenirdoldk koerigdlt Cuae 88 AUQ &rtékel
-3 drdwal OGTT utdn

S pore Smmel® poreff Cmasframed

Stisgesn Beasiiiy SE% - 88 Atleg 81 | Boosulk BEN « 0
Seiske Srbdi

i3,
prrisdusek

Fhasehsd 332428
7.5 mg PIRGR
my PER88

pariddusok
Placehd SR/ SRS ISEY
SO myg PRRISR ITE B 3 30 AR E - WG 3804188 ~38iw V268 -~ 1T
120 mp P3E/N8 198 7RI87.3 ~138-1¢ ~RRE8 - REA4 .08 AT ~ 1 QER 33 Q88
B3 myp PARSAS 24,7888 RAG, e AILQ 1888 HREC SIS SRR 18- 188

Az ANOVA &3 a placedd szerintl Ssszehasonlitds sredményel
*oow 0,08 o 8,01 X n < 3,001

X

Az alapszint sserint komigdlt &tlagos gldkde-

M

stioskoncentrdcidll {Casd osak 8 k8 placebdval & 7.8 mg

8

P32/98-val kezelt cosvportokban haladtdk meg & 4,0 mumolfd
éridket, Bzek az értéhek a 18 mg &8 390 mg PIR/98-val kezsll
csoportokban is 3,0 mmeol/lnél kisebbuk voltak, & placebids
kezeléssel  Osszehasoniitva & kiSobséy  statisstikallag
selgnifikdnsnal adddett & 18 myg, 60 myg, 120 myg & 340 mg

PR2/98-val kezell cxoportokban, szonban nem volt statisstikailag

seignifikdne a 7.0 mg vagy 30 mg PAS/98-val kesell csoportokban,
Az slapssint szerint kormigdlt dtlagos AUC értékek 2300 mmaol®

perefl értdkndl nagyobbak voltak placebd &5 7.8 mg PRE/98
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kepelés sordn & P39 cadkkentt &z  Soszes napl
insulinelvalasztést. Osseehasoniitva kontroliként glibenklamiddal -
amely 82 nsulin termelfst 87 %-kal ndvell - 3 P32/98 ax naudin
gazdasdgosabb  kihaszndldsdt okosea 48% meglakaritassal a
kontrollal vald Seszehasoniitasban.

Tervbe voltllk annalk meghatfrozdsdy, hogy PAE/98 ap olad
jeldlt a pllikdztolerancia in vive befolvdsoldsara olyvan médon, hogy
advell a GIF & GLPl  inkretinek  keringési  Rldejét
Ossechasonlitd vissgdlatokat végastek glibenklamiddal Manini®
Berlin-Chemie, Berlin, Németorszdgl, mint Jdessehasonlitd
anyaggal A ghibenkismid sgyike 2 leghatdgosabb
vérmukorosdikentd hatSanvagoknak a 2 tpust cukerbetegek
sedmdra, &9 egyike a loggyakrabban felint ssulfonitkarbamidokuak.

A him faffa pathsinyokat, amsalyvek
ghikdemetabolizmusokban  abnormalitdsokat mutatnak, és a 2.
Hpust disbetes 181 megalapogott &llaprmodelijeinek tekinthetdk -~ a
hfvstheadkdéppen vizsgaliuks

A PAZ/98-at &5 a gibenidamidet naponta egyszer adagoltuk
a  taplaldk  clfogvaszi@sa sl 31 napos  iddssakon &L
Paraméterekként moniforeziul a8 reggell wirgliicdeszintet &8 a

-

plazma  nsulinsesintielt, Nappali-éiszakal profilban  figveltik a

glikdmidt €8 av nzulindmidt a 16, naptdl & 17, naplg. Végldl a 21,
napon egy OGTT- vigeetlink assal a ofllal, hogy a vérglikde és a
plasma-inzulin kinetikaidt monftorozaulk, & a ghikdstelerancia
valtozdsait  Sridkelidk. A glibenklamddet DAB 199y
ROIIIBG/ 33373 & Berlin-Chemie ofg boosdtotia

endelkezdsiinkre, a him @ucker {fa/fa) patkdnvokat a 300 g-os
testidmeg Q&Qg}{}ﬁbz‘}‘ kaptuk a Charles River oépidl (Sudsfeld,

Nématorssdgl
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madinnak & mérdse o8labal. A programunnal ebban a réssdhen
aw utelsd vérmintdkat délsistt 7,30 perckor vettitk a 15, napon a
virgtikde-tartalomn 88 2 plhuma-inzudin mérésére, Az ordlis

grogvaserterapldl egy hétlg vigestik. Feljogyreati & nappali-dijeli

X S
profilf, &8 eadrt a fent terdpidban a vér gitkSstartaimas (&t = 3

r//

dral &8 plazmainmulint {8 s 36 &) o8 18 naptdl kezdve
menitoroztuk délutdn § ora keadettel 8 17 naply O8hatdn 2

Srakor a Kisérintet bafyjestiikd

AR X 3 RS R 0 28 o s - " Es oy C N o > e T i W & a N
Végsd QGTTt végestiink s 21 napon 2 favokvénahal vett

varn, & farokvéndbdl o vérmintdkat - 12 dedndl {8 21 nap elow

4

Sjszakdn), U perondl {kdsvetlentll az OOTT meghesddse eidtl} 18,

A0 30, A0, 80, &0, 80, 100 &8 120 perves! vettlik, & vérmintdkat

Q0 @l tdrfogatt vegkepillfoisokban  veltk K &  wer
. .

gikdetartalmanak mévése c8aba), & Eppendord kémosdvekben

0wl edrfogatban. Bot widbbit kisvetlont] wtdna o centrifugdiuk,

/

&8 2 plasmabrakoidkat <20 o0 hdmédrsikieten tdroltuk sz inzulin
slemadsdnek odliara.

& vy glikdatartalma

& pitkdskoncentrécidkat a glikds-oxidds o

alkalmazdséval mértllk Super G Glukosemessgardt, D, Millsr

Gerdlebay, Fraital, Németorszdgl

Flasms-insulin

Az nautinkonosnirdolilat ag RIA aotitest mddszeres] mérstik
St Charles, MO, USAL

o

LANCOD Regsarah, Ine

Eratiménvek

S

A glilcdoda Sfjelionappali profifis {8sd a 40, abeat)

AN ~F



A CO-caoportban 8 18, TIRPON Qe atlagos
vorghitkoskoncentraaid V.78 + 088 pumolf] Sridkd volt délutén §

e P

drakor a hatéanyag alkalmasdsa oldtt. Ordlis placehd bevétele ¢

£+

dlelmiszerfelvdte]l widn & glildmda & 12,18 ¢ 1,34 mumolfl
maxiadlis drtékre ndvekedett 11,00 drdra {oste), est kdvetden &
githémia igen lassan csdkkent FO7 + 081 munol/ drtdhre déleldt
11 dréra, mald ezt kiveite sgy ndveksdés 8,80 + 0,82 munnd il
éridhre délutan 8,00 drara & kivetlvead napony. Az RP csoporthan s
gﬁm&m;&;m{ ugvaniiven alalnldsdt Sgraltlik meg. Azonban a 7,56

VX, &

+ 1,18 mumnelf] Ssapehasoniits &tlagSriskh$) Jiéi @n 5,00 drakort &
&N 3

7

kontrofifiiatokkal deszehasoniitve mogligreliiink egy srdlyvesebh

-

ndvekedést 480 + 148 mmolfl Seidkre {1100 estel, wmaid

TR

stkkands kivetkezelt T.00 + 123 ol Srtdlre (11,00 dsleliy,

v

wldns ovdbh envhe osdkkends 734 + 77 mmolfl drtéloe a

Srdra 8 kdvetkezd napon. & TP csoparthan o Zucker-

W

Shy NP %
Sfluddm 8

e

patkdnyek normalis tlsgos virgliildy Srtdlisket adiak 5,88 + H,18

¥ -

munelf] rtekkel delutén 5,00 drakor, &8 ap sgyven drtdkek a8 4,34
&,07 mmol/] tartoményban halyezkediek el A glikdda ndveledést

£

mutatott kértdbeldl 3 mumolf/bt 834 2 047 mumaol/l értdldg
délutén 11 drdlg Est kdvelle sgy dllandd osdkkends az slapssint
érickelre, amelyet 8,00 iddponthan d8laldtt drtek ol {584 + 0,83},

2

£5 amely megmaradt déleldit 11,00 drakor 5,33 ¢ 0,14 mmalf)

grigken, iletve 5,51 & 4,19 ouowolf] értdkan & kdvetkezd napon

déhutdn 8,00 drakor,

Az nmulingmda éji&é -nappali profiffa fdsd & 48, dbrag

A OO &s RP- Sucker pathdnyol erdssn hiperinsulindnddeak
vollak, As nzulin &redkel vAltozdkonyvak voltak sz 5,00 dra ehéd
utdnt iddpont dtlagiridhaiben & CO-oxoparthan @70 + 8,7 ngfml),



Yo
%5

8,00 drandl délutan (48,8 £ 7.7 ng/mil, 5,00 drdndl délelén (84,2

i+

3,7 ngfral) és (0 drdndl 8 kivetkesd napon 81,0 + 10,2 ng/mi,
NS, amely nem mutatott kapesolatot a vérglikds emelkedéseivel,
Az RP-csoportban ofitét fisishan §,00 dra délutand ds8td 8,00 &

délelditl ddpontiy seignifikins madon ndvekediek o plazmainaulin

érichkel, &z déleldit 5,00 drskor maxinumet Srtek el Bs s
@m‘&mé\. az erdsen hiperinzulinémids 50,0 + 8.2 ngfml &rtéladl
{0500 délutdn), erdsan hiperinaudinémiss 87,3 + 82 ngfml

Sridiedl {3800 ddhutdn) 78,3 3+ 48 x&gsfmf&\vm vialtosott {3,500
difelt p = Q01 8 keadetl ériékkel szemben); &8 eat kdvelte egy
oadkkends 58,3 3 7.3 ngdmbrs {0,200 ddlutdn a kdvetkezd napon).,
Ebben sz RP csoporthan as im&s& 2 vérghikos kiugrasaiban erds
fazissliolddast mutatott, A TH o }‘g\m‘ihm v Zucker pathdnyek Is

hiperinsulindmidsak voltak, 5,00 drandl SSlutén & plasmainzulin

szignifilkdnsan sﬁmwma&}‘c} volf, mint RPbhan {p <« 3,08 Rp

fggden)h, A vorghikds cmelkedéseive]l pivhuzamosan (8sd »
2R 3
IV/3A, Abradt) nam volt emelkedds a plesmadnsulinban déhutéant

08,00 dracal. A logmapasabd insulin &tdket 5,00 drandl délslag

s

mérttik (87,1 £ 88 ngdm) p = 0,01 a kesdetl Srtdkakis! fggden).

W
A plesmainzulin konosntrdclia osfkkent sz alapssintt

Koncenirdeld elérdsdvel 343 » 3,7 ngfml kiriibeld] 2,00 drandl
délutan, a kdvetkesd napon szignifikinsan alacsonyvabb velt, mint

a GO vagy RP-caoportokban {p < 00008 OO vagy TP Higeéshenl
Az OGTT 21 napos hezslds utdyy & vérgllikds glebéi ({asd a2

Az utelsd hatbenyagalkabmasdst 0500 déhdand &rtdkadl és
Slezakdn &0 éhestetve & 21 napon kivelte egy  szignifikdns

oadkkenss a glikémidban & CO csoporthan & 8§88 + 1,26 mmol/fl

LR



Sriched] (8,00 délutan) 5,08 + 089 mumol/1 &rtékig {p < 08}, as
RP csoporthan 8,81 + 1,31 mmed /] Sridked! 4,91 + 0,37 mmolfd

frighre {p < §,01); &s a TP csoportban §,75 + 0,23 mumol/1 drtdkrdl

&

4,88 + 0,13 mumolfbre {p < 8,01} Eanek kdvetkeztében aw oralls
ghillcdeterheléssket  sgy Ossechasonditd  slapssintt giikde-
konvenirdcids szintrdl  alakitoftuk K mindbhdrom  vizsgélatl
csoportban, &8s reggel 07.30 déleldti éridlmek jelditliin

A& Cl-osoporthan a gikkdnnia ordlis gitkds alkalmasdsa utén
40 peroen el 14,84 ¢ 1,48 mmol/lre ndvekedett. Késdhb enyhe

szignifikdng cadkkends mant végbe 8,78 + 046 mumol/l értékre a

o

szt \f{é{t‘"‘ {130 percl. As RP csoportban meradek emelkedést
Hgveltink meg & magasabb vérglikdséridkek irdnvahan {1833 +
4,98 & 15,34 + 1,09 moandfl éridkekre B0 perenél, flletve 8O
perandl. A magas ghfsdzkoncsntricidk megy a&rmﬁt& a8 visggalat
vegdig, azaz 120 perogg (80 perondls 15,13 Q,m mmalfl 128
peronél 14,81 + 088 pumolf NS az elfad oxtioséridkekball, & TH-
mnm***mm ast talddtuk, hogy az &tlagos vérglikds-gliirbe hasonld
sajftsdgokkal rendelkezik, mint & CO-csoportban. & glikémia

-

1954 + 085 wmmelfl &rtékre ndvekedett 50 perondl, é&s

w

ssignifik@nsan csdkkent 1G6T + 0,62 mmolfl értdkre (130 pare;

A& CO~ &z TP-csoportokban a glilkde GGAUCo 100 pere glrbe
alatii terdiste 833 + 41, iletve 888 + BO wznﬁpw\“ liternek
adddett. Az RP-csoportban est a  paramétert 1086 ¢+ T
munolpere/nek hat@rostuk meg, & o2 sz &rtdk szignifikénsan
magasabb volt, mint a TR-csuportek a CO-han {p < 0,01) vagy &

THosoportokban {p < 8,08
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pathdnyek sz inzulin ndvekedéséi mutalték  szignifikinsan
magasabh  koncentrécidlg, mint a  kontrofldllatek, A TF
slkalmazdsa enyhin csdkkentelte ax inzilinkoncentrécidér 18
napon &t 2 kontrolldfatokkal vald Ssssehasonlitas alapjan.

GOTT 21 napos kezelds utdn, vérglikds

Giszakdén At tartd dheatet®s a vérghikds saintiét a normalis

.

N ary
T

%

rekre csdkkentette a vizsgilatl csoportokban. A placebdval

20
bt

kepelt allatok kdriilbelll @ mumol/] vérgliikde-ndvekadést mutattak
40 percen bellll a glikdzterhelés utén, & w2t Kkévetden csekdly
sadklends volt megfipvelhetd. 8z RP-vel kezelt Tucker patkényok
Efrdidbelll 11 mumolfl  vérgllikfe-ndveleddst mutatlak a
gittiedzterhelés utdn, f¢ ex a vizsgdlat alatt new csdkkent. A TP-vel
kerelt  &llatok  &tlages  vérglikdz-gdrbéle nem kildnbdaitt &
kontrolaliatokétdl, &z RP-kezelés ndvelte g G-AUC értéket, a TH-
gydgvezerelés nem ndvslte a G-AUC-értéket placebdval végseit
dssechasoniitas alapidn.
QOTT 21 napos kezelds utdny plazmainzulin
A kontrolilént slkalmazoit Zucker patkdnyoknak wvolt &
s‘.ﬁgﬁ&&g@m’ﬁ?& inzulinszintie éhestetés utdn kirtibelll 18 ng/md
ridkkal & hérom vissgilad csoportban. & giikdsterhelés utdn az
nsulin osak & vizggdlat  végén {130 perel  ndvekedatt
szignifikdnsan. Az RPwel keselt patkdnyoknak éhestetés utand
inzulintartalma némileg alacsonyabb voll kirlibelll 13,5 ngfwmd
Sheztetds utdni buulinkoncenirdcitval gz OGTT megkesdésekor,
&8 By koral ndvekedése 40 parendl, amely a tesst viégllg nem

codklmnt, & TPwvel kesell patk@uyek legslacsonyabb, ¢heztetés

wtand insulindrtdks kSrilbelll 8 ngdumdnsk adddott az OGTT

kezdetdn, ext kiivette sgy koral mérsékell ndvekedés 30 perondl a

%

vérgiikoszal kaposolathan {vérgiikdehios vissonyitva)l nlivekedd &



X3

caditkent koncentrdcidhkal 40 pere & 100 pere ket THwel

3

kegalt patkdnvokban ap FAUC &rtél valamivel alacsonyabbnsk
actidatt,

Kévethoztstds

A PRIV TP DRIV piild anyag naponia egyseer adagolva
normalizdita 8 regrell  vérglikdst, cslikentatts &
hiperinsudingmidt, megtartoita s virgiikde-tartalmat 8 nappale
dffell profilban & hreithus &3 mumelfl &rtdk alatt {cukorbetagek
szdmaral, A PIE/O8val végeett gydgyszerelds utdn & metabolilnns

aldny korlftozolt fddin A megmaradt.
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Az -4, igdnypontok birmelyvike sperintl DP IV enslm aktivitds

inhibitor, krénikus ordlis adagoldara

8. Az -digdnypontok birmelyike szevint DP IV ensim sliivitas

inhibitor kednikus tv vagy im adagoldsea,

S, DE IV enzim sktiviids inhibitoy felhasendidss dlabéls
az -8, igénypontok binmelyikében meghatdrozott megeldadsére
alkalmas pydgyser o188 Hitdsdra

A meghatalmasott:

A

%
oy

%‘%&‘%\ *3?\\\\
MEGY RODA

¥

z

544
..,
F
;‘;’z
{ey

// s,
%Z
.:4

R o
. §gzh\\1§§g§§w§mﬁx§ o,
Vo L
N \ R
Y 3 R <
RN N Y
Vi O
\\ RN \\?"\
RS W
R $
A N




Y GEODA

Reahadaingd lefras

S 1y
R MUE
hid 55
v % et
oo A
& % 5 23"
idx. » .unmm
2 {axody oy o
2 {20ty gpy

©

ond 608 087 o0z 051 107 A 151 i a5~

1 4 ¥ 5 ) g ;

2{d OYBoel |
LOd COanBd ——t—
Bl gpr et

But o7y e

Bur gg - x- -

But gg - v~

Bus g~ m—
Burg°p —e—

TRt

2y
T

IR

447 . . mws&immw




.,
.,
%o fon
*
2 ¥
R 24
3 @
P
% »
3 ¥
LT3
¥ ¥ v
® 3 x

7785
i ¥

e
it 7
v
v
o 7
et

e

o,
P

K

gronny
Yrrssd:
74

7
s

hean

&

ygvény
&

SRER

= P32/98

}

GLP-1a (AUC 250 .

23

adag

150

P32/88,

BAFEAMOZEY A IBUYTTOIIUDY %

" BL-D

TENT

ADVOEST



gres,
Frene

o ey
[

e
belecd

L SXXR® O 23 L
x & °* Ll
L ° XEe L *
weww x s o x
2. - X »a ¢
R
& by

Gz {mh}

. '

NIRRT

¥

)

Gra

{mM «

ik G

S NRY

AUr

e
Y

s ponitral
~ze— G lihen Hamid (R}
~o PA2188 TP} ‘

£

100

bd =

Controt

I8 {nop)

H ¥ ¥ ' * i
& 8 10 42 14




ba's
55
fy
o}
badd
o
r;;»

FXRS ¢d dev¥x xo
A N % M
13 W v > -
T ad

Vérgiiiksz

BUC gliikdz {mM x Gra).

= Kontrofiok
~o—Glibenulamid  (RP)
- BI2RE TR

Y ¥ 3 3 H H ai .
17:00 20:00 23:00 02:00 05:00 08:00 100 M:T{}G

Napszak

Control

ADVOPATENY
SEARADALME BS VE
STROVARY
: S;z’e‘."ﬁx\ﬁ




2
55

15

53]

I3 Cwan  ex  xAvw we
Ll ° L] » % °
e o 5 woo LI
HCO N d . % L x
Y ° as % < o

7 f¥

.')1 X

100+

S

Pleszmainzuiin {ng/mi)

so- T - 4

~—a Konfroll
> Gibenkiamid  {(RP)
i PIZBY {TP)

1700

AVL dnzulin {ng/mi x Gra}

/ﬂ"s‘w’”ﬂ
d T
3
] t) H 3 3 3 3
200 2300 0200 0500 0%:00 1100 14000
Napszak

Controt

m‘m}‘-‘&*&w ¥
S AR ,i\ix\f" EX VEDIBQY IODA




11

@
£t}
(931

® <
- x
x v > X0 . * =
) dRR o 0d ® ® %
N ‘\’\“"\ ‘\\é - A4 ® o an v
i1y ¢
8 &

Vérgitikdz {mb)

)

3107

fml x

%

G iiilcOr

AL

~e 1 orIErOl 3
30 - Glibenk lamid  (RP)
~o=-P32/88 {TF)

R & & v |3 < ¥ ¥ X R

0 200 40 B0 80 400 420

148 {perc}.

H o T PG U EYAIOR
Caontrot olibenciamig FIZ/88

SZABADACNG BFATENT
SEABADSIMY B3 VEBIRGY tmona

S s

k B3V

SRS o
RUVARI Oydmeny




13 ‘s
® °
B89 T
[ e,
v 8w
© x o
s =
©o0
3 v &
o ¥ 5
°
o
LR
» e
@
<
¥y
°
LR L]

££3

mn

Kontrol &

wenaRSianna

a

iam

ibherk

!

- P32/98

o

{Tw/bu) urInzZUTBWIETd

o
2]

%

Tret

< s
£ &
£ o
L% 24 <
£ Last s

x tu/bu} wrinzuy

3y




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

