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Az inzulinszekréciót erélyesen serkentő, élettani szabályozásában is részt vevő két inkretin közül a 2-es típusú diabe-
tesben is megtartott – bár csökkent − secretagog természete folytán hosszú időn keresztül a glükagonszerű peptid-1 
(GLP1) került az érdeklődés előterébe, kívülről bejuttatott receptoragonistái bekerültek az antidiabetikus kezelés 
eszköztárába is. Újabb vizsgálatok fényében a „másik” inkretin, a glükózdependens insulinotrop polipeptid (GIP) is 
más megvilágításba került. Kiderült, hogy a glükagon és az inzulintermelés vércukorszinthez igazodó szabályozásával 
bifunkcionális vércukor-stabilizáló tényezőként viselkedik 2-es típusú diabetesben is. A közlemény áttekinti a GIP 
élettanával kapcsolatos új adatokat, 2-es típusú diabetesben és elhízásban igazolható hatásait, a „twincretin” hatás, 
a GIP és a GLP1-receptor kettős stimulálásának előnyeit. Ismerteti az első, már terápiás ajánlásokban is megjelent 
duális receptoragonista, a tirzepatid farmakológiáját és az alkalmazásával kapcsolatos első klinikai vizsgálatokat. 
A molekula az eddigi adatok tükrében új távlatokat jelenthet a 2-es típusú diabetes és az elhízás kezelésében.
Orv Hetil. 2023; 164(6): 210–218.
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The “other” incretin − the therapeutic rediscovery of the glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide
Among the two incretins that strongly stimulate insulin secretion and are also involved in its physiological regulation 
in type 2 diabetes, glucagon-like peptide-1 (GLP1) has been the focus of interest for a long time, due to its retained 
− although reduced − secretagogue nature also in type 2 diabetes. Its receptor agonists were also included in the 
antidiabetic treatment toolkit. In the light of more recent studies, however, the “other” incretin, the glucose-de-
pendent insulinotropic polypeptide (GIP) has also come into a different light. It turned out that by regulating gluca-
gon and insulin production according to blood sugar levels, it acts as a bifunctional blood sugar stabilizing factor in 
type 2 diabetes as well. The article reviews new data on the physiology of GIP, its verifiable effects in type 2 diabetes 
and obesity, the so-called “twincretin” effect as well as the benefits of the double stimulation of the GIP and the 
GLP1 receptor. It describes the pharmacology of the first dual receptor agonist, tirzepatide, already incorporated in 
therapeutic recommendations, and the first clinical trials related to its use. In the light of the data so far, the molecule 
may open new horizons in the treatment of type 2 diabetes and obesity.
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Rövidítések
AgRP = (agouti-related peptide) agutiszerű peptid; BMI = 
(body mass index) testtömegindex; cAMP = (cyclic adenosine 
monophosphate) ciklikus adenozin-monofoszfát; CVOT = 
(cardiovascular outcome study) cardiovascularis végpontú 
tanulmány; DMD = (disease/diabetes modifying drug) beteg-
séglefolyást/diabetest módosító gyógyszer; DPP4 = dipeptidil-
peptidáz-4; GIP = glükózdependens insulinotrop polipeptid; 
GIP-R = GIP-receptor; GLP1 = (glucagon-like peptide-1) 
glükagonszerű peptid-1; HbA1c = hemoglobin-A1c (glikált he-
moglobin); ICV = intracerebroventricularis (bejuttatás); 
NPY = neuropeptid Y; POMC = (proopiomelanocortin) proo-
piomelanokortin; SGLT = (sodium-glucose cotransporter) 
nátrium-glükóz-kotranszporter; T2DM = (type 2 diabetes 
mellitus) 2-es típusú diabetes mellitus; TGR5 = Takeda-G-pro-
teinhez kapcsolt receptor-5

Orvostörténeti tény, hogy a ma elsődlegesen insulinsec-
retagog természetűnek tartott inkretinek közül a glü-
kózdependens insulinotrop polipeptid (GIP) volt az 
elsőként felfedezett, igaz, nem a metabolikus, hanem a 
gasztrinelválasztást gátló természete alapján (entero-
gasztron, gasztrininhibitor polipeptid) [1, 2]. A glüka-
gonszerű peptid-1 (GLP1) izolálása és inzulinszekréciót 
serkentő tulajdonságának tisztázódása után azután in-
tenzív kutatások tárgya lett, de úgy tűnt, élettani körül-
mények között mutatkozó anyagcserehatása diabetesben 
nem vagy csak kevéssé érvényesül. Miközben tehát a 
GLP1 receptoragonistái új fejezetet nyitottak a 2-es tí-
pusú diabetes (T2DM) kezelésében – s ma a diabetes 
kórlefolyását módosító gyógyszerek (DMD-k) elsőként 
terápiába állított csoportját alkotják [3] −, a GIP ez irá-
nyú hasznosításának vizsgálata háttérbe szorult. 

A 2000-es évek második dekádja, a GIP diabetesben 
igazolható hatásainak revíziója azután áttörést hozott, 
sőt a „twincretin” koncepció [4], a két inkretin hormon 
együttes alkalmazásának gondolata a közben megindult, 
duális receptoragonisták kifejlesztésére irányuló kutatá-
sok homlokterébe került. 

Munkánk e kalandos kutatástörténetet járja körül, az 
alapkutatások eredményeitől az első terápiás alkalmazás-
ba került duális receptoragonista, a tirzepatid megjelené-
séig.

A GIP felfedezése, szerkezete, termelődése

Az inkretinek felfedezésének kanyargós, kitérőkkel és 
megszakításokkal váltakozó története több mint 100 
évre tekint vissza. Az angol Sir William Maddock Bayliss 
és Ernest Starling munkásságával, a szekretin 1902-ben 
történt felfedezésével vette kezdetét: ez volt ugyanis az 
első láncszem a pancreasműködés és a bélben termelődő 
szekrétumok egy ideje már valószínűsített kapcsolatának 
megerősítésében [4]. (A szekretin volt egyébként az el-
sőként felfedezett hormon, s Bayliss volt a görög hor-
mao = serkentés szóból eredeztetett elnevezés megalko-
tója is.) Az elgondolást az angol biokémikus-élettanász 

Benjamin Moore és munkatársai, Edward S. Eadie, vala-
mint John Hill Abram fejlesztették tovább 1906-ban, 
igazolva, hogy a bélkivonatok csökkenteni képesek a dia-
beteses személyek vizeletével ürülő cukor mennyiségét. 
Megfigyeléseik alapján hipotetizálták a bélszekrétumok 
és a hasnyálmirigy – már ismert − belső elválasztású része 
közötti kapcsolatot [5]. A belga élettanász, Jean La 
Barre 1930-ban munkatársaival új kivonatot állított elő, 
amelynek egyik frakciója erőteljesen serkentette a panc-
reas exokrin működését (lényegében azonosnak bizo-
nyult a szekretinnel), míg a másik kifejezetten csökken-
tette a vércukorszintet, de csak szerény mértékben 
befolyásolta az emésztőenzim-termelést. Ez utóbbit az 
izolátum többszöri vizsgálata után 1932-ben, a szekre-
tintől (= „exkretin”) való megkülönböztetés céljából, az 
INtestinal seCRETion INsulin szavakból képzett betű-
szóval inkretinnek nevezte el [6]. E felfedezések azután 
– tévútnak bizonyult felismerések mellett, mint a Heller 
által 1934-ben leírt duodenin [7] vagy a cukorbetegek 
boncolása során észlelt duodenum-hypertrophia kóroki 
szerepe [8] − egészen az 1960-as évekig feledésbe me-
rültek. Csak a Solomon Aaron Berson és Rosalyn Suss-
man Yalow által kidolgozott radioimmunoassay (1960) s 
a széruminzulinszint mérhetővé válása, majd ennek se-
gítségével az inkretinkoncepció – az oralisan bejuttatott 
szénhidrát parenteralis bevitelt felülmúló insulinsecreta-
gog hatásának − igazolódása adott a kutatásoknak új len-
dületet. E koncepció megszületése hosszabb folyamat és 
számos munkacsoport erőfeszítéseinek eredménye – ma-
gát a jelenséget egy közleményben Magyar és mtsai is 
leírták [9] −, s bár végső változatát három, egymástól 
független team, az angol Neil McIntyre, a Londonban 
dolgozó dél-afrikai származású Ellis Samols [10] és a 
denveri (USA) Harold Elrick vezette csoport egyaránt 
1964-es közléséhez kötik, a gondolat elindítója Bayliss 
és Starling volt.

Hamar felismerésre került, hogy a bélhormonok nem-
csak a hasnyálmirigy, hanem a gyomor-bél rendszer mű-
ködését is befolyásolják. A duodenumba jutó étkezési 
zsírok – későbbi, az 1970-es években született kiegészí-
téssel: savas, illetve hypertoniás oldatok − hatására felsza-
baduló tényezők gyomornedvtermelés-csökkenést és 
gyomorürülés-lassulást eredményező hatását 1926-ban 
írta le Kosaka és Lin. Tőlük származik – a latin enter 
(bél) és a görög gaster (gyomor) szavakból alkotott − 
enterogasztron elnevezés is [1, 2]. Bár ők egyetlen, ad-
dig ismeretlen tényezőt feltételeztek a hátterében, ké-
sőbb tisztázódott, hogy több bélhormon, köztük az 
1905-ben felfedezett gasztrin és az 1928-ban epehó-
lyag-kontraháló faktorként leírt kolecisztokinin együttes 
hatásának következménye. A duodenumnedv tisztítása, a 
már ismert komponensek szerkezetének, aminosavsor-
rendjének tisztázása vezetett azután jóval később, 1973-
ban egy további összetevő, a John Brown és munkatársai 
által sertésvékonybélből izolált és „gastric inhibitory 
polypeptide”-ként leírt GIP felfedezéséhez [2, 11]. 
(A  felismerés valójában több munkacsoport, köztük a 
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– több forrás által első leíróként említett − John Dupres 
vezette team többéves munkájának eredménye [2].) Már 
az 1980-as években felismerték, hogy a GIP savelválasz-
tást gátló természete csekély mértékű, de hatékonyan 
serkenti az étkezéseket követő inzulinelválasztást, sőt ez 
elsődlegesnek tartható élettani feladata. Az ezt kifejező 
új, a korábbi akronimhez igazodó elnevezése a fiziológiai 
szerepét és tulajdonságait részletesen feltáró Michael A. 
Naucktól származik, 1986-ból. (A másik, a terápiás 
hasznosítása korai felismerésének köszönhetően részlete-
sebben vizsgált, inzulinszekréciót fokozó inkretint, a 
GLP1-et 1987-ben azonosították [12].) 

Az eredeti inkretinkoncepció – insulinsecretagog ha-
tással (is) rendelkező bélhormonok termelődése és a vér-
áram közvetítésével érvényesülő szabályozó szerepe 
−  mára több tekintetben szélesebb értelmezésűvé vált. 
Egyrészt a két elsődleges inkretin, a GLP1 és a GIP mel-
lett egy sor további produktum – különböző mértékű − 
inzulinelválasztást serkentő hatása is igazolódott (1. táb-
lázat) [13]. Másrészt kísérletes megfigyelések bizonyí-
tották, hogy a hatások részben neuralis közvetítéssel 
érvényesülnek. Továbbá receptoraikat más szervekben 
– a GLP1-ét egyebek mellett az endothelben, a cardio
myocytákban, a központi idegrendszerben, a vesében, a 
GIP-ét a központi idegrendszerben, a zsírsejtekben, az 
osteoblastokban és osteoclastokban − is kimutatták, így 
az eredeti enteroinsularis tengely helyett ma a szervezet 
egészét, de legalábbis nagy részét érintő szabályozórend-
szerről beszélhetünk [13−15].

A GIP 42 aminosavból álló, többségében a duode-
numban és a jejunumban, kisebb részben a colonban el-

helyezkedő enteroendokrin K-sejtek által termelt peptid. 
(„Aberráns” GIP-termelő sejteket leírtak a pancreasszi-
getek alfa-sejtjei és a GLP1-et termelő L-sejtek között is 
[5, 16].) Génje a 17-es kromoszóma rövid karján, a 
21.32-es locusban található. Az aktív GIP(1−42) a 153 
aminosavból álló pre-pro-GIP-ből a prohormonkonver-
táz közreműködésével, pro-GIP köztes termék lehasadá-
sával alakul ki, egy 21 aminosavból álló szignálpeptid, 
valamint egy-egy C-, illetve N-terminális hasítási termék 
mellett. A dipeptidil-peptidáz-4 (DPP4) enzim inaktivál-
ja, az inaktív metabolit, az N-terminálison hasított 
GIP(3−42) gyenge receptorstimuláló erővel rendelkezik 
[16, 17]. A GIP nyugalmi plazmaszintjét az europid 
nagyrasszhoz tartozó személyeken 5−20 pmol/l-nek ta-
lálták. Étkezéseket követően jelentősen emelkedik: 75 
gramm glükóz oralis bevitelét követően 30 perccel 
50−100 pmol/l, vegyes összetételű étkezések után 60 
perccel 100−150 pmol/l volt. A maximális plazmaszint 
étkezések után 45−90 perccel mérhető. (Összehasonlí-
tásképpen: a GLP1 bazális plazmaszintje 10−20 pmol/l, 
75 gramm glükóz bevitele vagy vegyes összetételű étke-
zés után 30 perccel 30−60 pmol/l [5].) 

A keringésben kimutatható a C-terminálison hasított, 
amidált GIP(1−30)NH2 is, amely teljes receptorstimulá-
ló természetű. Legújabban izoláltak egy pre-pro-prekur-
zor eredetű, ideiglenesen GIP_HUMAN elnevezésű 
fragmentumot is, amely állatkísérletes megfigyelések sze-
rint proatheroscleroticus természetű. 

A GIP elválasztását elsősorban szénhidrátok fokozzák. 
Bár fehérje-, illetve zsírtúlsúlyú étkezés GIP-stimuláló 
hatását illetően nem ismertek közvetlen összehasonlító 
adatok, állatkísérletes adatok szerint a fehérjebevitel 
gyorsabb és robusztusabb elválasztást okoz. (A GLP1 
esetében a fehérje-, illetve a zsírdús étkezés közel azonos 
mértékű elválasztást eredményez [5].) Megfigyelések 
arra utalnak, hogy termelődését a táplálék összetétele és 
nagysága egyaránt befolyásolja [5], valamint hogy az en-
teroendokrin sejtek nutriensek iránti érzékenysége nem 
egyforma, aboralis irányban haladva csökken, a legkisebb 
mértékű a colonban [18]. 

Az inkretintermelést a mikrobiom is befolyásolja. A 
baktériumok által termelt, rövid szénláncú zsírsavak pél-
dául növelik az L-sejtek számát a bélben, és fokozzák a 
GLP1-szekréciót.

A dysbiosis ellentétes hatású [18]. Állatkísérletek sze-
rint a szubterápiás dózisú antibiotikumadással létreho-
zott dysbiosis növelte a Firmicutes/Bacteroidetes arányt, 
ami a GIP-termelés fokozódásához (és következményes 
zsírszövet/testsúly növekedéshez) vezetett [19]. Isme-
retes, hogy a bélmikrobiotát nagymértékben befolyásol-
ják a napi étkezési szokások: rendszerük megváltozása, a 
zsír- és kalóriadús étkezés, az oxidatív folyamatok előtér-
be kerülése ugyancsak a GIP-termelődés fokozódását 
idézi elő [19].

Az epesavak is befolyásolják az inkretintermelődést, a 
K-, illetve L-sejteket érintő hatásuk a farnezoid X, vala-
mint TGR5 receptorokon keresztül érvényesül. Elsősor-

1. táblázat Az inkretinhatásban kísérletes adatok alapján valószínűsíthetően 
részt vevő peptidek [13]

Adrenomedulin

Apelin

Kalcitoningén-függő peptid (CGRP) 

Kolecisztokinin 

Galanin 

Gasztrin 

Gasztrinstimuláló peptid (GRP) 

Ghrelin 

Leptin 

Motilin 

Neurotenzin 

Neuropeptid Y (NPY) 

Obesztatin 

Pituitaer adenil-ciklázt aktiváló polipeptid (PACAP) 

Peptid YY (PYY) 

Vasoactiv intestinalis polipeptid (VIP)

Xenin

Megjegyzés: élettani szerepük még nem minden esetben nyert megerő-
sítést
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2. táblázat A GIP- és a GLP1-elválasztás főbb élettani jellemzői [12, 14, 16, 18, 19]

GIP GLP1

Termelődés A duodenum, jejunum K-sejtjei, endokrin 
pancreas (?), adipocyták, csont, központi 
idegrendszer

A jejunum, ileum, colon L-sejtjei, endokrin pancreas

Prohormon Pre-pro-GIP → pro-GIP Proglükagon

Prohormonhasító enzim Prohormonkonvertáz-1/3 Prohormonkonvertáz-1/3
Endokrin pancreasban: prohormonkonvertáz-2

Koszekréció Bél, proximalis L-sejt-csoport (jejunum):  
  GLP1, GIP, neurotenzin, PYY
Bél, distalis L-sejt-csoport (ileum, colon):  
  GLP1, GLP2 (?), GCRP, glükagon

Szekréciós stimulus Szénhidrátok                                              ↑↑
  Glükóz (SGLT1, GLUT2)                      ↑↑
  Fruktóz                                                   ↑
Fehérjék/aminosavak                                  ↑ 
Zsírnemű anyagok
   Trigliceridek                                            ↑↑
   Zsírsavak (főleg: telített)                          ↑↑

Szénhidrátok                                                          ↑↑
  Glükóz (aktív transzport, SGLT1, GLUT2)        ↑↑
  Fruktóz                                                               ↑
Fehérjék/aminosavak                                              ↑
Zsírnemű anyagok
  Trigliceridek                                                      ↑↑↑
  Zsírsavak (rövid láncú)                                         ↑

Szekréciós mechanizmus KATP-csatorna
Kalciumérzékelő receptor

G-proteinhez kapcsolt receptorok
(például FFAR2, -3)

KATP-csatorna
Kalciumérzékelő receptor
Édesíz-receptor
G-proteinhez kapcsolt receptorok (például FFAR2, -3)
Epesavreceptorok
Farnezoid X receptorok (?)

Keringő származékok
(aktív forma)

GIP(1–42); 
GIP(3–42), GIP(1–30)NH2, GIP_HUMAN

GLP1(7–36)NH2, GLP1(7–37); 
GLP1(9–36)NH2, GLP1(9–37)

Az aktív forma féléletideje
(DPP4-hasítás)

4–5 perc 2–3 perc

Szekréciója elhízás esetén ↑ ↓ (jelentős egyéni eltéréssel)

Szekréciója T2DM-ben ↑ Változatlan vagy ↓

Szekréciója bypassműtét után ↑ ↑↑↑

↑ = fokozott; ↓ = csökkent; ? = az adatok eltérőek

DPP4 = dipeptidil-peptidáz-4; FFAR = szabadzsírsav-receptor; GCRP = glicentinfüggő peptid; GIP = glükózdependens insulinotrop polipeptid; 
GLP = glükagonszerű peptid; GLUT = glükóztranszporter; KATP = adenozin-trifoszfát-érzékeny kálium; PYY = peptid YY; SGLT = nátrium-glü-
kóz-kotranszporter; T2DM = 2-es típusú diabetes mellitus 

ban állatkísérletes megfigyelések alapján úgy tűnik, hogy 
mind a GLP1, mind a GIP termelődését serkenteni ké-
pesek, hatásuk a GLP1-elválasztás tekintetében erőtelje-
sebb. Az emelkedett bilirubinszint viszont – például 
cholestasis fennállásakor − kifejezetten gátolja a GIP el-
választását. Az epesavaknak az inzulinszekrécióra nincs 
közvetlen hatásuk [20].

A GIP számos sejttípusban (a pancreas alfa-, béta- és 
delta-sejtjeiben, a zsír-, csontszövetben és a központi 
idegrendszerben) kimutatható receptora a – GLP1-ével 
és a glükagonéval egyezően − a korábban 7-transzmemb-
rán doménnel rendelkezőnek, ma a közös működési sa-
játosságukat jobban kifejező elnevezéssel a G-proteinhez 
kapcsolt receptoroknak nevezett szupercsalád B1-es 
(szekretin) csoportjába tartozik. A ligand felismerése a 
transzmembrán elhelyezkedésű C-terminálishoz kötött, 
ezt követően a receptorhoz történő kapcsolódás két 
lépésben történik: a receptor N-terminálisa köti meg a 

ligand (a GIP) C-terminális régióját, ezt követi a ligand 
N-terminális régiójának a receptor transzmembrán (dok-
koló) régiójához történő kötődése [17]. A receptorakti-
váció az adenil-cikláz aktiválásán, az intracelluláris 
cAMP-tartalom növelésén és a proteinkináz-A szignál-
kaszkádon keresztül érvényesül [21]. A receptor inakti-
válódása internalizációval történik, a degradációban 
kulcsszerepük van az arresztineknek. 

E receptorok hosszú N-terminálissal rendelkeznek, 
amelyen számos glikozilációs hely van. Az N-glikoziláció 
a receptoroligomerizációval együtt nélkülözhetetlen a 
G-proteinekhez kapcsolt receptor aktivációjához s az en-
doplazmás reticulumból a sejtfelszínre kerüléséhez. Az 
N-glikoziláció szerepe a GIP-receptor esetében kifeje-
zettebb, mint a GLP1-é esetében. Mérsékli ugyanis az 
endoplazmás reticulumban történő degradációt, ami a 
receptor működőképességének meghosszabbodásához 
vezet [22]. 
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A GIP főbb jellemzőit a 2. táblázatban foglaljuk össze 
[12, 14, 16, 18, 19]. Tájékoztatás céljából bemutatjuk a 
GLP1 hasonló adatait is [11].

A GIP élettani szerepe

A GIP – a GLP1-gyel egyezően − glükózfüggő módon 
serkenti az inzulinelválasztást, a két „elsődleges” inkretin 
együttesen az étkezéseket követő inzulintermelés 70%-át 
biztosítja [23]. Kísérletes adatok szerint közel normális 
tápláltságú nem cukorbeteg személyekben a GIP insulin-
secretagog szerepe a meghatározó [12]. A hormon glü-
kagonszekréciót érintő hatásának tekintetében hosszú 
időn keresztül ellentétes adatokat ismertünk. Egy részük 
a szekréció gátlását támasztotta alá, más részük nem iga-
zolta a GIP bárminemű befolyását. (E kettősség vezetett 
a DPP4-gátlók hatásaival kapcsolatos, sokszor ellentétes 
adatok észleléséhez.) Az újabb ismeretek azt támaszt-
ják  alá, hogy a GIP az inzulinszekréció és a glükagon 
„release” szabályozásában ún. „bifunkcionális vércukor-
stabilizáló tényezőként” viselkedik. Nem cukorbeteg 
személyekben a vércukorszint étkezéseket követő emel-
kedésekor erőteljesen serkenti az inzulinszekréciót, de 
nem hat a glükagonelválasztásra. Éhezéskor vagy hypog-
lykaemia fellépése esetén azonban fokozza a glükagon 
„release”-t (míg az inzulinelválasztás változatlan marad) 
[21, 23, 24]. 

A GIP másik, ma az érdeklődés előterében álló szerepe 
az energiaszabályozásban való részvétele. Korábbi ada-
tok „obesitashormonként” aposztrofálták, mivel túlsú-
lyos/elhízott személyekben étkezéseket követően foko-
zott GIP-választ és súlygyarapodást észleltek, magas 
zsírtartalmú étrenddel etetett állatokban pedig K-sejt-
hyperplasiát mutattak ki [15]. Újabb vizsgálatok azon-
ban éppen ellentétes szerepét támasztják alá: a tartósan 
vagy farmakológiai dózisban adagolt GIP nem okoz zsír-
tömeg-szaporulatot, s GIP-receptor-agonista-, illetve 
-antagonista-származékok egyaránt a testsúly csökkené-
sét eredményezik. Ugyanakkor GIP-receptor-agonista 
hatású szer intracerebroventricularis (ICV) egyszeri be-
vitele nem vezet a táplálékfelvétel csökkenéséhez. A je-
lenség valószínű magyarázata a krónikus GIP-receptor-
stimulálás érzékenységcsökkenést eredményező (deszen-
zitizáló) hatásában keresendő [15].

Jól ismert, hogy az energiaforgalom szabályozója a 
számos neuronalis régióval összekapcsolt hypothalamus, 
annak is kitüntetett területe, a nucleus arcuatus. Az itt 
elhelyezkedő neuronok egy része orexigén természetű 
neuropeptid Y-t (NPY) és agutiszerű  peptidet (AgRP), 
más része anorexigén tulajdonságú proopiomelano-
kortint (POMC) expresszál. Legújabban azt mutatták ki, 
hogy hosszú hatású zsírsavacilált GIP-agonista ismételt 
ICV adása súlyleadást eredményezett, de agyszövet-spe-
cifikusan GIP-R-gén-kiütött állatmodellen e hatás nem 
volt elérhető [15]. Mindazonáltal a GIP energiaforgal-
mat befolyásoló szerepének mechanizmusa, biokémiai 
háttere ez idő szerint még nem tisztázott.

A GIP az ún. bél–csont tengely fő effektora is. Jól is-
mert, hogy étkezéseket követően az éhomi állapothoz 
képest mintegy 50%-kal csökkent a csontresorptio. Így 
az ébrenlét nagy részében a csontbontás mérséklődik, 
míg éjszaka a folyamat megfordul. Minthogy a GIP re-
ceptora az osteoblastokon és az osteoclastokon is jelen 
van, a jelen adatok szerint a táplálkozás e szabályozó ha-
tása a közvetítésével érvényesül, biztosítva az élettani 
„turnover”-t és a csonttömeg állandóságát [25]. A GIP 
pancreast érintő, valamint más szövetekben megfigyelt 
hatásait – összevetve a GLP1 hatástani sajátosságaival − 
a 3. táblázatban foglaljuk össze [4, 5, 21].

A GIP hatása 2-es típusú diabetesben

Experimentális és humán preklinikai adatok hosszú időn 
keresztül arra utaltak, hogy – míg a GLP1-é csökkent 
mértékben ugyan, de megmarad − a GIP-inzulintermelést 
serkentő hatása T2DM-ben nem érvényesül [11, 15, 26, 
27]. (A glükagon „release”-t befolyásoló hatása változatlan 
marad, és nem érintett a csontanyagcserében  betöltött 
szerepe sem [15].) Hátterében a β-sejtek GIP-receptorá-
nak hyperglykaemia okozta csökkent expresszióját feltéte-
lezték. A kutatások azonban tisztázták, hogy a receptor-
szám érdemben nem változik, a plazma GIP-tartalma sem 
csökken, sőt esetenként – az elhízottakéval egyezően − a 
nem cukorbetegekénél még magasabb is. Felmerült, hogy 
az elégtelen secretagog hatás hátterében a receptor N-ter-
minálisának glikozilációs károsodása áll, de pontos bio
kémiai háttere még nem tisztázott [22]. 

3. táblázat A GIP és a GLP1 főbb élettani feladatai [4, 5, 21]

GIP GLP1

Pancreas-β-sejt Inzulinszekréció          ↑*
Apoptózis                    ↓**
Proliferáció                  ↑** 

Inzulinszekréció      ↑*
Apoptózis                ↓**
Proliferáció              ↑**

Pancreas-sejt Glükagon „release”    ↓↑*** Glükagon „release”  ↓

Központi 
idegrendszer

Memória                      ↑** 
Energiafelvétel            ↓o  

Memória                  ↑**
Teltségérzet             ↑

Gyomor Gyomornedvtermelés  ↓
Kilomikron-termelés   ↓

Gyomorürülés          ↓oo

Csontszövet Osteoblastaktivitás     ↑↑
Osteoclastaktivitás      ↑  
Csonttömeg                 ↑ 

Zsírszövet Glükózfelvétel             ↑
Trigliceridfelvétel        ↑
Zsírsavfelvétel             ↑ (?)
Trigliceridtárolás         ↑

Szívizom Kontraktilitás           ↑ooo

↑↓ = fokozódik, illetve csökken; * = glükózfüggő módon; ** = kísérle-
tes megfigyelések alapján; *** = a vércukorszint függvényében (ld. a 
szövegben); o = a tartós GIP-R-stimulálás súlyleadáshoz vezet (ld. a 
szövegben); oo = kísérletes körülmények között; ooo = receptoragonis-
tákkal igazolva

GIP = glükózdependens insulinotrop polipeptid; GIP-R = GIP-recep-
tor; GLP1 = glükagonszerű peptid-1
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Egy újabb megfigyelés során, kettős ballonentero
szkópiával és többszörös bélbiopsziával vizsgálva az en-
teroendokrin sejteknek a nem cukorbetegekéitől eltérő 
megoszlását mutatták ki T2DM-ben: a glükagontermelő 
és az L-sejtek expressziója a colonban, míg a K-sejteké a 
jejunumban volt kifejezettebb [26]. E megfigyelés felveti 
a hyperglykaemia epigenetikai szerepét, de sem fennállá-
sának tartamát, sem mértékét illetően ez idő szerint nem 
ismert adat. Kutatásetikai okokból nem várható az 
anyagcsere-állapot romló/javuló voltának befolyásoló 
szerepére vonatkozó megfigyelés sem. 

Újabb vizsgálatok tisztázták, hogy bár a GIP inzulin-
elválasztást serkentő hatása T2DM-ben csökken, de nem 
szűnik meg. Az első fázisú szekréció tekintetében érvé-
nyesül, a szigetsejtek parakrin szabályozása szempontjá-
ból meghatározó jelentőségű késői, második szekréciós 
fázisé azonban elmarad. 

Kísérletes céllal végzett oralis glükóztolerancia-teszt 
során egészségesekben 3,5-szer nagyobb GLP1 és 5-ször 
nagyobb GIP-választ észleltek a T2DM-es személyekben 
kimutathatóhoz képest [27]. Ugyanakkor mind GIP-
receptor-agonistákkal (például GIP/1−30/NH2 GIP/ 
1−42/), mind -antagonistákkal (például GIP/3−30/
NH2, GIP/5−30/NH2) végzett experimentális vizsgála-
tok eredményesnek bizonyultak a zsírdús étrenddel kivál-
tott elhízás és diabetes megelőzésében, illetve már fennál-
ló diabetes esetében a glükóztolerancia javításában [26]. 

A GIP elválasztása és hatása elhízásban

A zsírtömeg felszaporodása, a túlsúly/elhízás az esetek 
túlnyomó többségében az inzulinhatás csökkenését von-
ja maga után. Károsodik az inkretinhatás is, inverz össze-
függésben a testtömegindex (BMI) emelkedésével. Egy 
állatkísérletben a C-peptid-válasz alapján mérve az inkre-
tinhatás 17−32%-os csökkenését mutatták ki, ugyanez a 
plazmainzulinszint alapján mérve 18−34%-osnak bizo-
nyult [27]. Az étkezéseket követő szérum-GLP1-tarta-
lom-emelkedés elhízottakban mintegy 20%-kal alacso-
nyabb a normális tápláltsági állapotúakéhoz képest, 
ugyanakkor a gyomorürülés tekintetében nem észleltek 
különbséget a normális testtömegű és a túlsúlyos szemé-
lyek között [27] A GIP éhomi és étkezéseket követő 
plazmaszintje túlsúlyos személyeken magasabb a normá-
lis tápláltságúakon mérthez képest, a plazma ugyancsak 
magasabb DPP-4 tartalma azonban az aktív GLP1- és 
GIP-szint csökkenését eredményezi [27].

Bariátriai sebészeti beavatkozásokat követően az egész 
test inzulinérzékenysége javul, és javul a β-sejtek glükóz 
iránti érzékenysége is. A beavatkozás természetétől füg-
gő mértékben fokozódik az étkezéseket követő GLP1-
termelődés mértéke, ami például Roux-en-Y-műtét után 
2−3-szoros mértékben is meghaladhatja a normális test-
tömegű személyeken megfigyeltet. A GIP-termelődés 
esetében hasonló változás nem figyelhető meg, a kísér
letes adatok e tekintetben ellentmondóak. Egyesek foko-
zódását, mások csökkenését vagy változatlan voltát 

észlelték. Úgy tűnik tehát, hogy e beavatkozások glükóz
anyagcserét érintő kedvező hatása elsősorban a GLP1-
elválasztással áll összefüggésben. 

A GIP hosszú hatású agonistái ugyanakkor eredmé-
nyesnek bizonyultak a testtömeg csökkentésében [27]. 
Minthogy a hosszú hatású GLP1-receptor-agonisták is 
étvágycsökkentő és attól független súlyleadást elősegítő 
természetűnek bizonyultak, a figyelem előterébe került a 
két receptor egyidejű stimulálásának, duális receptorago-
nista alkalmazásának gondolata [28].

A GIP-GLP1 duális receptoraktiváció

Biztató állatkísérletes megfigyeléseket és a GIP diabetes-
ben észlelt hatását új megvilágításba helyező kutatáso-
kat, majd ezek humán megerősítését követően az első 
duális hatású („twincretin”) hatóanyag, a tirzepatid már 
meg is jelent a – tengerentúli − gyakorlatban, bekerült a 
szakmai irányelvekbe, s a közeljövőben európai, így ma-
gyarországi megjelenésére is számíthatunk [29]. 

A GIP- és a GLP1-receptorok koaktivációja közvetle-
nül és közvetve, additív módon javíthatja az inzulinérzé-
kenységet, és fokozottabb inzulinszekréciót eredményez, 
mint ha csak az egyik inkretint alkalmaznánk. Az egy mo-
lekulán keresztül megvalósuló kettős receptoraktiválás ál-
latkísérletekben csökkentette a táplálékfelvételt, a testsúlyt 
és a zsírtömeget, míg humán preklinikai vizsgálatokban 
a fő hatás az inzulinszekréció serkentése volt [4, 30].

Tirzepatid

A tirzepatid (korábbi néven LY3298176) zsírsavmoleku-
la hozzáadásával módosított lineáris peptid, amely 39 
aminosavat tartalmaz, szerkezete jelentős egyezést mutat 
mind a GLP1-gyel, mind a GIP-pel. Molekulaképlete 
C225H348N48O68, molekulatömege 4813,45 g/mol, 
C-terminálisa amidált. Az 1−19. aminosav a GIP-szek-
vencián alapul. A 20. pozícióban található lizinhez egy 
hidrofil összekötő elemen (γ-Glu-2xAdo [gamma-gluta-
mát és bisz-amino-dietoxi-acetil]) keresztül 20 szénato-
mos kettős zsírsavrész (eikozándisav) kapcsolódik [31], 
amely a 2. és 13. pozícióban lévő aminosavakkal együtt 
biztosítja az albumin iránti nagy affinitást és a hosszú fe-
lezési időt. Szerkezete ellenáll a DPP4 hasításának [32]. 

A tirzepatid kiegyensúlyozatlan kettős agonizmussal 
rendelkezik a GIP- és a GLP1-receptoron: a GLP1-re-
ceptorhoz a natív GLP1-hez képest 5-ször gyengébb af-
finitással és 20-szor kisebb cAMP-aktiváló potenciállal 
kötődik [31]. A GIP-receptorhoz való kötődése mind 
affinitás, mind ekvipotenciál tekintetében megegyezik a 
natív humán GIP-pel. Ez a magyarázata, hogy noha a 
hosszú hatású GLP1-receptor-agonistákhoz képest mér-
sékeltebben aktiválja a GLP1-receptort, mégis erőtelje-
sebb szérumglükózszint-csökkenés és fogyás tapasztal-
ható az alkalmazása mellett [32]. 

Heti egyszeri alkalommal, szubkután injekcióként al-
kalmazandó. Farmakokinetikai vizsgálatokban maximális 
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koncentrációját (Tmax) 1−2 nappal a beadás után érte el, 
az átlagos felezési időt (T1/2) 116,7 órának (azaz mint-
egy 5 napnak) találták, ezért heti egyszeri adagolással is 
kellő hatékonyságúnak bizonyult. A „steady state” álla-
potot heti egyszeri dózis mellett 4 hét után érte el [29, 
31]. 

Klinikai vizsgálatok tirzepatiddal

A tirzepatid hatékonyságát sikeres preklinikai vizsgála
tokat követően T2DM-es és nem diabeteses túlsúlyos/
elhízott személyek körében is részletes klinikai program 
keretében tanulmányozták, a vizsgálatok egy része jelen-
leg is folyamatban van. A T2DM-es személyek körében 
a  molekula hatékonyságát és biztonságosságát a 
SURPASS, az elhízott betegeknél a SURMOUNT prog-
ram vizsgálja [33, 34]. 

A SURPASS program

E vizsgálatok mindegyike randomizált vizsgálat volt. 
A SURPASS-1 monoterápiában, a SURPASS-2 szema
glutiddal, a SURPASS-3 degludek inzulinnal, a  
SURPASS-4 magas keringési kockázatú betegek között 
glargin inzulinnal összehasonlítva elemezte a tirzepatid 
hatékonyságát és biztonságosságát. A SURPASS-5 ta-
nulmány inzulinkezelés kiegészítéseként, a SURPASS 
AP-Combo glargin inzulinnal összevetve vizsgálta a ké-
szítmény hatékonyságát. A SURPASS-CVOT a keringési 
kimenetel szempontjából vizsgálja/vizsgálta a hatóanyag 
hatékonyságát és biztonságosságát [33].

A SURPASS-1-et 40 hetes, kettős vak-, 3. fázisú ran-
domizált kontrollált vizsgálatként indították olyan 
T2DM-es személyek bevonásával (n = 705), akik szén-
hidrátháztartása életmódkezeléssel nem volt egyensúly-
ban tartható. A tirzepatidot hetente 1 × 5, 10 vagy 15 
mg-os adagban adták, egy csoportban placebót adagol-
tak. Az átlagos kiindulási HbA1c-érték 7,9%, az életkor 
54,1 év, a cukorbetegség ismert fennállása 4,7 év, a BMI 
31,9 kg/m2 volt. A vizsgálat igazolta az aktív kezelési 
ágak eredményességét: a HbA1c és a testtömeg egyaránt 
dózisfüggően csökkent. Súlyos hypoglykaemiás esemény 
nem fordult elő, hányinger (12−18% vs. 6%), hasmenés 
(12−14% vs. 8%) és hányás (2−6% vs. 2%) az aktív kezelé-
si ágakban gyakoribb volt [35]. 

A SURPASS-2 nyílt elrendezésű, 40 hetes, 3. fázisú 
klinikai vizsgálat volt. 1879 személyt vontak be, akik 
vagy heti egyszer tirzepatidot kaptak 5, 10, illetve 15 mg 
dózisban, vagy szemaglutidot heti 1 × 1 mg-os dózisban. 
A tirzepatidcsoportokban tapasztalt átlagos HbA1c-csök-
kenés minden dózistartományban összevethető volt a 
szemaglutiddal, a testtömegcsökkenés azonban na-
gyobbnak bizonyult (p<0,001). A leggyakoribb nemkí-
vánatos eseményként a tirzepatidcsoportokban gastro-
intestinalis mellékhatások fordultak elő [36].

A SURPASS-3 vizsgálatban 1947, metforminnal, 
SGLT2-gátlóval vagy a nélkül nem megfelelően kontrol-

lált T2DM-es személy vett részt, akik a korábbi kezelés 
kiegészítéseként vagy tirzepatidot, vagy degludek inzu-
lint kaptak. A kiindulási átlagos HbA1c-érték 8,17%, az 
átlagos testsúly 94,3 kg volt. A tirzepatidágon a vércukor
értékekhez igazodóan titrált degludek inzulinhoz képest 
jobb glykaemiás kontroll volt elérhető, miközben a 
résztvevők testsúlya csökkent, míg degludek inzulin mel-
lett híztak. Gastrointestinalis mellékhatások e vizsgálat-
ban is gyakrabban fordultak elő a tirzepatiddal kezeltek 
között [37].

A SURPASS-4 nyílt elrendezésű 52 hetes vizsgálat 
volt, amely a tirzepatid és a titrált glargin inzulin bizton-
ságosságát és hatásosságát hasonlította össze korábban 
metforminnal, szulfonilureával vagy SGLT2-gátlóval ke-
zelt, hosszabb ismert diabetestartamú (átlagosan 11,8 
év), túlsúlyos (bevonáskor átlagosan 90,2 kg), rossz gly-
kaemiás kontrollú (átlagos kezdeti HbA1c 8,52%), magas 
keringési kockázatú személyek között. A résztvevők 
több mint 85%-ának volt ismert szív- és érrendszeri be-
tegsége. A követés 52. hetében a tirzepatid legmagasabb 
dózisa (heti 1 × 15 mg) szignifikáns HbA1c-csökkenést 
eredményezett, és csökkent az átlagos testsúly is [38].

A SURPASS-5-öt a tirzepatid és a placebo összeha-
sonlítására tervezték mint a titrált glargin inzulin kiegé-
szítő terápiáját. Ebben a 3. fázisú, 40 hetes, kettős vak-, 
randomizált kontrollált vizsgálatban 475 beteg vett 
részt. A tirzepatid nagyobb HbA1c- és testtömegcsökke-
nést eredményezett a placeboágon lévőkéhez képest. 
A  40. hétre a tirzepatid 15 mg-os dózisa a kiindulási 
HbA1c értékét átlagosan 2,59%-kal, az átlagos testsúlyt 
6,2 kg-mal (5 mg), 8,2 kg-mal (10 mg), illetve 10,9 kg-
mal (15 mg) csökkentette [39].

Számos vizsgálat − például SURPASS AP-Combo − 
már befejeződött, de a vizsgálati eredmények közlemény 
formájában még nem férhetők hozzá. A vizsgálatok 
egy  része – például a tirzepatidnak heti 1 × 1,5 mg 
dulaglutiddal történő összevetésére szolgáló SURPASS-
CVOT − jelenleg is folyamatban van. Ez utóbbit legfel-
jebb 54 hónapos követésűnek tervezték, befejezése 2024 
októberében várható [40]. E vizsgálatban osztályunk is 
részt vesz. 

Vizsgálatok elhízott betegek körében

A SURMOUNT-1 vizsgálatba nem cukorbeteg elhízott 
személyeket vontak be. A 72 hetes követés során heti 1 × 
5, 10 vagy 15 mg-os tirzepatidot adagoltak, míg a kont-
rollágba soroltak placebót kaptak. Az aktív ágon a test-
súly átlagosan 15,0%-kal, 19,5%-kal, illetve 20,9%-kal 
csökkent, míg a placebokaron ez mindössze 3,1% volt. 
A tirzepatidágakban a legalább 5%-os testsúlycsökkenést 
elérők aránya 85%, 89% és 91% volt, szemben a 35%-kal. 
A SURMOUNT-1 vizsgálat alapján a tirzepatid testsúly-
csökkentő hatékonysága a bariátriai műtétekkel össze-
mérhető [34]. 

A SURMOUNT-2, -3, -4 tanulmányok eredményei 
még nem állnak rendelkezésre. A SURMOUNT-2 vizs-
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gálat felépítése ugyanaz, mint a SURMOUNT-1-é, 
de  csak a 10 és 15 mg-os tirzepatiddózisokat tesz
teli  túlsúlyos/elhízott T2DM-es személyek körében. 
A SURMOUNT-3 szintén T2DM-es személyek bevoná-
sával azt vizsgálja, hogy a tirzepatid segíthet-e fenntarta-
ni vagy javítani az intenzív életmódbeli beavatkozás so-
rán elért súlycsökkenést. A SURMOUNT-4 tanulmányba 
a SURMOUNT-3 vizsgálatot befejezett személyeket 
vonják be. A követés 88. hetén arra keresnek választ, 
hogy a résztvevők megtartották-e a randomizálás óta 
csökkent súlyukat, esetleg mutatkozik-e visszahízás kö-
rükben [41].

Zárógondolatok

A közepes vagy hosszú hatású GLP1-receptor-agonisták-
nak – liraglutid, szemaglutid, dulaglutid – a keringési 
végpontokat vizsgáló tanulmányai (CVOT-ok) kedvező 
eredménnyel szolgáltak. Igazolták, hogy e hatóanyagok 
robusztusan javítják a glykaemiás paramétereket, erőtel-
jes testsúlycsökkentő hatással rendelkeznek, míg a 
hypoglykaemia kockázatát nem növelik. A kettős, GLP1- 
és GIP-receptor-agonista („twincretin” természetű) 
tirzepatid a felsorolt készítményekkel összevethetőnek 
bizonyult a HbA1c csökkentésében, míg testtömegcsök-
kentő hatása felülmúlta azokat. A GIP hatástani sajátos-
ságainak revideálása tehát új távlatokat nyitott a T2DM 
és az elhízás terápiájában, egyben új lendületet adott 
más, duális receptoraktiváló molekulák fejlesztéséhez. 
Noha a tirzepatid alkalmazásával végzett CVOT-ok 
eredményei, „kemény végpontú adatok” még nem áll-
nak rendelkezésre, az eddigi adatok reményt keltőek e 
tekintetben is, ami jelentős további előrelépés lehet az 
ezen állapotokat kísérő fokozott keringési kockázat csök-
kentésében. 

Anyagi támogatás: A cikk megírása anyagi támogatásban 
nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: W. G.: A koncepció kidolgo
zása, a szöveg egy részének megírása, végső formába ön-
tése. K. J. T.: A szöveg egy részének megírása, irodalom-
kutatás. S. L.: Irodalomkutatás, szövegrészek gondozása. 
A szerzők a végleges szöveget elolvasták és jóváhagyták.

Érdekeltségek: A szerzőknek a kézirat elkészítése kapcsán 
érdekeltségük nem volt.
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