The Endocrine Glands

Pancreas:
Located slightly behind the stomach

Insulin: reduces blood glucose

— Facilitates glucose transport into the cells
— Promotes glycogenesis

— Inhibits gluconeogensis

Glucagon: increases blood glucose




The Pancreas

 This gland has both endocrine and exocrine
functi1ons .. we’ll only <co
(exocrine is for digestion)

* The endocrine portion of the gland contains three type
of cells, each making a different hormone, arranged
Into groups called Islets of Langerhans
— alpha cells: secrete glucagon
— beta cells: secrete insulin
— delta cells: secrete SS (somatostatin)

» Note that these pancreatic hormones are involved In
blood glucose regulation, and problems with them car
lead to diabetes.



Blood Glucose Regulation by the Pancr

Glucagon Insulin:

It works on the liver to cause |t works on the liver to remove
the production of glucose glucose from the blood via:

via. — making glycogen

— glycogenolysis — preventing gluconeogenesis

— gluconeogenesis — increasing glucose transport in
cells

It IS regulated by blood _
glucose levels directly: It is also regulated by blood

lucose levels directl
— secreted when blood glucose 2 & | : 4
drops (before next meal) Preventsiyperglycemia

Preventdypoglycemia
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Ingesta de alimentos

Digestion de los alimentos (carbohidratos, grasas,

/ proteinas)
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Ingesta de alimentos

Absorcion de la glucosa (carbohidratos, grasas,

/ proteinas)
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Estimulo de la secrecion de insulina

Absorcion de la glucosa
A hiperglucemia
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Ingesta de alimentos

Acciones de la insulina o g
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Acciones de la insulina

Absorcion de la glucosa
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Ingesta de alimentos
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Clasificacion de las distintas formas de
diabetes mellitus (ADA, 1997)

Diabetes tipo 1 autoinmunidad, insulitis,
tendencia a la cetoacidosis



Clasificacion de las distintas formas de
diabetes mellitus (ADA, 1997)

Diabetes tipo 1

Diabetes tipo 2

autoinmunidad, insulitis,
tendencia a la cetoacidosis

insulinorresistencia, déficit
en la secreciéon de insulina
(relativo o absoluto)



Clasificacion de las distintas formas de
diabetes mellitus (ADA, 1997)

Diabetes tipo 1

Diabetes tipo 2

Diabetes secundaria

autoinmunidad, insulitis,
tendencia a la cetoacidosis

insulinorresistencia, déficit
en la secreciéon de insulina
(relativo o absoluto)

asociada a endocrinopatias,
destruccion pancreatica, al-
teraciones cromosomicas, etc.



Clasificacion de las distintas formas de
diabetes mellitus (ADA, 1997)

Diabetes tipo 1

Diabetes tipo 2

Diabetes secundaria
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gestacional
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Hiperglucemia detectada
durante un embarazo



Clasificacion de las distintas formas de
diabetes mellitus (ADA, 1997)

Diabetes tipo 1

Diabetes tipo 2

Diabetes
secundaria

Diabetes
gestacional

autoinmunidad, insulitis,
tendencia a la cetoacidosis

Insulinorresistencia, déficit
en la secrecion de insulina
(relativo o absoluto)

asociada a endocrinopatias,
destruccion pancreatica, al-
teraciones cromosomicas, etc.

Hiperglucemia detectada
durante un embarazo



La diabetes tipo 2 es precedida generalmente por un
estado de hiperglucemia postprandial, denominado
tolerancia alterada a la glucosa o IGT

Tolerancia :
Diabetes

mellitus

alterada a la
glucosa




Tasas de Diabetes Mellitus en el Mundo
Una Epidemia que Crece

807 Afo W 1995 [ 2000 [ 2025

Prevalencia
estimada
(millones)

Africa America Mediterraneo  Europa Sudeste Pacifico
oriental Asiatico occidental

Organizacion Mundial de la Salud. The World Health Report 1997



Evolucion de la prevalencia de obesidad
en habitantes de los EUA (1986-1998)

G| Whita (Non-African American, Non-Hespanic)

P< 001

Strauss M, JAMA 2001



Alteraciones metabdlicas que contribuyen a la
hiperglucemia en los pacientes con diabetes

Sy

1 Pancreas

(ﬁﬂ

Musculo y tejido adiposo
Higado

Disminucion de la
captacion de glucosa

Aumento de la produccion
hepatica de glucosa




Diagnostico de la diabetes mellitus
(ADA, 1997)

Glucemia en ayunas > 126 mg/dl

Glucemia post-carga > 200 mg/dl

Glucemia al azar > 200 mg/dl + sintomas



DCCT
Reduccion del riesgo microvascular gracias

al control glucémico estricto

Complicacion Reduccion del

microvascular riesgo
Retinopatia 63%
Nefropatia 54%

Neuropatia 60%

Data from the Diabetes Control and Complications Trial Research Gydapgl J Med1993;329:97-086.



Tratamiento de la diabetes

e Educacion
 Plan alimentario
e Actividad fisica
e Automonitoreo

 Tratamiento farmacologico
(sulfonilureas, metformina,
acarbose, glitazonas o TZDs,
insulinas rédpidas y lentas)



Principal sitio de accion de los distintos
antidiabéticos orales

Hidratos de carbono o
Los inhibidores de

Las sulfonilureas y las Tubo digestivo la a-glucosidasa
meglitinidas estimulan al

pancreas aumentando la
liberaciéon de insulina

retrasan la
digestion y la
absorcion de los

(Euglugon®, Amary|®, - carbohidratos en el

Diamicron®, Starlix®) tubo digestivo
(Glucobay®)

, Glucemla
Pancreas *
\

Tejido adiposo

La metformina (3
(DBI®, Glucophage®) \‘
disminuye la Insulina Las TZDs aumentan
produccién hepatica la captacion de
de glucosa, y aumenta ’ \ glqcosa por el tejido
la captacion muscular ' 4 adeoso y el
de glucosa musculo, y
i disminuyen la
Mudsculo produccién
Higado hepéatica de glucosa
(Actos®, Avandia®)




Secrecidn de insulina: secuencia de eventos
Cat

\—

/ g [Ca™]; —

glucosa
GLUT-2

: : lucosa
despolarizacion insulina :

/‘ celular ,/ HK/G

G6P
a [K*];

\ K+ piruvato

»/ 3 ATP /

Las sulfonilureas y las meglitinidas inducen el cierre del
canal para K imitando de esta manera el efecto
de la glucosa



Acciones de la metformina (1)

GASTROINTESTINALES

« Aumento del tiempo de vaciamiento gastrico

» Discreto efecto anorexigeno

« Disminucion (leve) de la absorcion de glucosa

HEPATICAS

« Disminucion de la gluconeogénesis, y, en menor grado,
de la glucogenolisis

« Disminucion de la captacion hepatica de lactato

* Inhibicion de la PEPCK

« Disminucion de la respiracion celular y de la generacion de AT
con aumento de actividad de la glucolisis y el c. de Krebs y
aumento de la captacion de glucosa

« Potenciacion de las acciones de la insulina

R Giannarelli et al, Diabetes Metab 29: 6S28, 2C



Acciones de la metformina (2)

MUSCULO ESQUELETICO

« Aumento de la captacion de glucosa-81B%)

« Mayor sintesis de glucdgeno (tras la ingesta)

« Aumento de la oxidacion de glucosa (en ayunas)

« Aumento de la fosforilacion del IRS

« Aumento del nUmero y de la actividad de los GtUT

TEJIDO ADIPOSO

« Disminucion de los niveles de AGL en plasma
« Disminucion de la oxidacion de AGL

« Disminucion de la sintesis de triglicéridos

R Giannarelli et al, Diabetes Metab 29: 6528, 2(



Mecanismo de accidon de la metformina

« Disminucidn de la actividad en la cadena respiratoria
- a nivel del complejo 1
- a través de la generacion de mediadores aun no identificado
- por interferencia con la fluidez de la membrana interna

 Activacion de la quinasa asociada a AMP (AMPK),:con
- aumento de la traslocacion de GLUT4
- disminucidn de la sintesis de triglicéridos
- aumento de la oxidacion de AGL

XM Leverve et al, Diabetes Metab 29: 6S88, 2



INHIBIDOREDE LA ALFA -
GLUOO$SDAA: EFECTO 6BRE LA
GLUOEMIA BFRANDIAL

Absorcion normal de carbohidratos

Sin acarbosa ==+ - _
Blogueo de la absorcion proximal

A YOATY
e’ ;. 0

Con acarbosa Duodeno

Yeyuno Ileon

Mediante el retraso
de la absorciéon intes-
tinal de la glucosa, el
Alimentacién acarbose reduce las

= 140 - # Placebo ) -

S ¢ . excursiones glucémi-

= # Acarbosa cas postprandiales

2~ 1204

B

o] (@))

é é *

reh) 100 -

(@)
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80 | | | | | |
30 0 0] 120 180 240

*P<.05 Tiempo (min) Dimitriadis, et alMetabolism 1982:31:841843.



Papel de los acidos grasos libres en el
desarrollo de la hiperglucemia

TEJIDO ADIPOSO

MUSCULO *
Lipolisis HIGADO
\\ e s
movilizacion de AGL '
Oxidacion de AGL Oxidacion de AGL

\ N

Gluconeogénesis

® utilizacion de QI%A /

Hiperglucemia
BoderG, Proc Asso&dm Physiciansl999



Qué son los PPARS?

Receptores
Activados por
Proliferadores
Peroxisomales

Los agentes que estimulan la proliferacion peroxisomal son
diversas sustancias conocidas desde décadas atras, que
Incrementan, entre otras cosas, la actividad de detoxificacion por
hidroxilacion a nivel de los hepatocitos



Expresion tisular de los distintos subtipos de PPAR

PPARA PPARd PPARJ
Tejidos en higado,rinén ubicuo tej. adiposo >>
los que se musculo m. esquelético,
expresan esquelético, tej. higado, rifion, Gl
adiposo pardo macrofagos, cel.
musc. vasculares
Isoformas a d 01,0,
Ligandos ac. grasos ac. grasos | 15desoxiD'2pGJ,
enddgenos
Activadores fibratos tiazolidindionas

farmacologicos




La activacion de los PPAR dmodifica la expresion de
genes especificos

l “Silenciamiento”

) ' ( del gen
-~

\‘
AGGTCA XAGGTCA
-_;

Gen que codifica la sintesis
PPRE (DR'l) de GLUT-4, lipoproteinlipasa

fosfoenolpiruvato
carboxiquinasg fosfatasa
alcaling etc.




La activacion de los PPAR dmodifica la expresion de
genes especificos

Desrepresion de
la transcripcion

AGGTCA XAGGTCA ‘
Gen que codifica la sintesis
PPRE (DR'l) de GLUT-4, lipoproteinlipasa

fosfoenolpiruvato
carboxiquinasg fosfatasa
alcaling etc.



Las TZDs, a través de la activacion PPARg,
disminuyen la insulinorresistencia en los tejidos
blanco

Disminucion de la lipotoxicidad,
- funcidn de las células b

TZDs

&

Disminu- |::
PPARG > Z'gtgi & Euglucemia

‘0. PY plasma Caida de la

roduccion de Iucosa
o0 . <
*Adipocitos pequefios, insulinosensibles
*Disminucion de la expresion de TNFa

*Reduccién de la lipdlisis y liberacion de
AGL
*Aumento de adiponectina :

Aumento de la
captacion de glucosa



Rosiglitazona: efectos sobre el tejido adiposo

Pre-adipocito Adipocito maduro

Glucosa
Aumenta la

diferenciacion
o

| \

T Incrementa la captacion
Rosiglitazona de glucosa
Transportadores

GLUT-4 J‘

N

Glucosa

Aumenta el niUmero de
transportadores GLUT- 4




Las glitazonas aumentan la sintesis de GLUT-4 y su
translocacion estimulada por insulina en adipocitos

Captacion de glucosa

Insulina Transportador GLUT-4
\‘ en la membrana celular

Translocacion
de GLUT-4 hacia
la superficie de

la célula H

TZDs

—
— %
Sintesis

de vesiculas conteniendo
GLUT-4

Young et al. Diabetes 1995; 44:1087-1092.



Analogos de la insulina: pequenos cambios
estructurales traen grandes ventajas
farmacocineticas

 La sustitucion/transposicion/adicion de aminoacidos
en la cadena B modifica el perfil farmacocinético de
la insulina

« Asi, contamos en nuestro pais con analogos de
accion ultrarrapida (insulinas lispro y aspart) y
prolongada (insulina glargina)



Modificaciones de la estructura primaria de la insulina
humana gque dan origen a los analogos ultrarrapidos

A-chain

Insulin lispro Insulin rt Insulin glulisine
P su aspa Lysine at B3

Proline and lysine reversed Aspartate at B28 instead of Aspartate
at B28 and B29 instead of proline Glutamate at B29
instead of lysine

(1) Insulin lispro (2) Insulin aspart (3) Insulin glulisine




>
'_\

Insulina aspart

- Nt o®®e,




Modificaciones de la molécula de insulina
humana gue dan origen a los analogos lentos

Insulin glargine Insulin detemir

Glycine at position A21; Addition of Fatty acyl at position B29
two arginines at end of B-chain B30 threonine removed

. ~ : .
@ Insulin glargine @ Insulin detemir




Insulina glargina:
mecanismo de accion

Mecénica de la liberacién sostenidal?

1 Lantus (clear solution) pH4
Injection site

{ 74 2 pH7.4

}//’ ) ) )
| /. et ol
.~ Micro-precipitation

2
Depat 333

Hexamers
Slow release of Lantus  **

L
(5%

Dimers

- [Monomers Capillary membrane

|

Insulin in blood

Inyeccion de una solucion acida (pH
4.0)3

A4

D
Microprecipitacion de insulina glargina
en el tejido subcutaneo (pH 7.4)3

A4

D

Disolucién lenta de hexameros libres de
insulina glargina de los
microprecipitados (agregados
estabilizados)3

h 4

D)
Accion prolongadas

1. Lantus® (insulina glargina) EMEA Resumen de las caracteristicas del producto. 2002.

2. McKeage K et al. Drugs. 2001;61:1599-1624.

3. Kramer W. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 1999;107(suppl 2):S52-S61.



Niveles sericos alcanzados tras la inyeccion s.c.
de distintos preparados de insulina

Aspart, lispro (4-6 hr)

Regular (610 br) Extended zinc
l NPH [12-20 hr) insulin {18-24 hr)

Glargine [20-24 hr)

g |
§
£
g
5
[~
g
#
&




TIPOS DE INSULINA Y TIEMPOS DE ACCION

ACCION ACCION DURACION
TIPOS DE INSULINA INICIO MAXIMA (h) EFECTIVA (h) MAXIMA (h)

ULTRARRAPIDA
* Aspartica, Lispro, Glulisina

RAPIDA
» Cristalina (Corriente o Soluble)

INTERMEDIA
- NPH y Lenta

PROLONGADA
* Ultralenta 10 - 16
* Glargina, Detemir no tiene

MEZCLAS (Corriente/NPH

humanas; 70/30) 2as

ANALOGO BIFASICO
Aspartica Bifasica (70/30)
Lispro Bifasica (25/75, 50/50)




Las incretinas regulan efectos metabolicos y diges-
tivos multiples en respuesta al ingreso de alimentos

GIP = glucose-dependent insulinotropic polypeptide; GLP-1 = glucagon-like peptide-1




Las incretinas regulan efectos metabolicos
multiples en respuesta al ingreso de alimentos

e disminucion de la
funcidn gastrica (freno
ileal o efecto entero-
gastrona)

* induccion del estado
anabdlico (=insulinay

®glucagon)

* reduccion de laincor-
poracion de alimentos

GIP = glucose-dependent insulinotropic polypeptide; GLP-1 = glucagon-like peptide-1




GLP-1: multiples sitios de accion

® ingesta

= insulina, ® glucagon \

- neogénesis,
® apoptosis

® output de glucosa

® motilidad y secrecion
gastricas

- sensibilidad a la
insulina




69 78 107/8 126

R T

111
Glicentina MPGF

Oxintomodulina Proglucagon

GRPP: glycentin-related polypeptide; IP-1: intervening peptide 1; MPGF: major proglucagon fragment

Preproglucagon

splicing == GLP-1, GLP-2, IP-2
Glueagon, MPGFE alternativo | Oxintomodulina,
Glicentina

Drucker D], J Biol Chem 263: 13475-8, 1988



Tras su secrecion, el GEPsufre una rapida e
importante inactivacion enzimatica

DPP IV > LI

Exopeptidasas
- Aminopeptidasa N (APN)

Formas activas: _DPP I, Il y IV
GLP_]‘ Endopeptidasas
7-37, 7/-36 NH - Tripsina
~200 - Endopeptidasa neutra
(£20%) EFECTOS PeP
) \. (NEP)
BIOLOGICOS

(metabolicos, digestivos,
nerviosos)



Estrategias farmacologicas utilizadas para
circunvenir la inactivacion por la DPP

* Infusion s.c. de GLR (7-37 o 736-NH,)

e AProtecci - n otermieal extre
A exendina4, liraglutida, albugon

e |Inhibicidon de la enzima DRR

A reversibles (unidn no covalente):
MK 0431, PSN 9301

A modificantes (union covalente):
LAF237, BMS477118, GW229A

Nauck MA et al., Drugs News 2003



La inyeccion subcutanea de GLP-1 retraso el vaciado
gastrico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

—- Placebo
Inyeccion SC de GLP-1 —8— GLP-1
500 - . s

l Comida Liquida
< 400 -
S
3
= 300 -
1%
\(C
O
& 200 -
=
>
o
> 100 -

0 =] B

-:30 0 30 60 90 120 150 180 210 240
Tiempo (min)

Media £ SEM; N = 7; *P <.0001.
Nauck MA, et al. Diabetologia. 1996;39:1546-1553.



La inyeccion intracerebroventricular de GllRnduce
aumento de la saciedad en ratas

*

*
' .
0 10 30

T

Ingesta en 2 horas (Q)

- N w O o N
|

0 0.3 1.0 3.
Inyeccion i.c.v. de GLP-1 (ug)

Turton MD et al. Nature 1996 Jan 4; 379(6560):69-72



Exendina4: un analogo natural del GLP

* la exending ) ponente: natus al de la saliva

-J_
A ”’"J

Eng Jetal., JBiol Chem 1992



Niveles plasmaticos de glucosay de glucagon
tras una comida de prueba: efecto de una dosis
de exenatida :

-8~ Placebo
-l Exenatida 0,10 pg/kg

Comida Comida

l

N
o
L ]
N
o
(@)

=
ol
L

150 -

100 -

ol
1 1 1 1

(@)

Glucosa Plasmatica (mmol/L)
[N
o
Glucagon Plasmatico (ng/L)
a1
o

0 60 120 180
I Tiempo (min) T Tiempo (min)

Exenatida o placebo Exenatida o placebo

0 60 120 180 240 300

N = 20; Media (SE).
Adaptado de Kolterman OG, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2003;88:3082-3089.



