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Az inzulinszekréciot erélyesen serkentd, élettani szabdlyozasiban is részt vev$ két inkretin koziil a 2-es tipust diabe-
tesben is megtartott — bar csokkent — secretagog természete folytan hosszt id6n keresztiil a gliikagonszerd peptid-1
(GLP1) keriilt az érdekl6dés elSterébe, kiviilrél bejuttatott receptoragonistdi bekertiltek az antidiabetikus kezelés
eszkoztariba is. Ujabb vizsgilatok fényében a ,mésik” inkretin, a gliikbzdependens insulinotrop polipeptid (GIP) is
mds megyvilagitasba kertilt. Kidertilt, hogy a gliikagon és az inzulintermelés vércukorszinthez igazodé szabdlyozasaval
bifunkciondlis vércukor-stabilizilé tényezéként viselkedik 2-es tipust diabetesben is. A kézlemény dttekinti a GIP
élettandval kapcsolatos Gj adatokat, 2-es tipust diabetesben és elhizasban igazolhaté hatdsait, a ,,twincretin” hatds,
a GIP és a GLP1-receptor kett8s stimulalasianak elényeit. Ismerteti az els§, mdr terdpids ajinldsokban is megjelent
dudlis receptoragonista, a tirzepatid farmakologidjit és az alkalmazasival kapcsolatos elsé klinikai vizsgalatokat.
A molekula az eddigi adatok tiikrében ) tavlatokat jelenthet a 2-es tipust diabetes és az elhizds kezelésében.
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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 GID; 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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Roviditések

AgRP = (agouti-related peptide) agutiszerd peptid; BMI =
(body mass index) testtomegindex; cAMP = (cyclic adenosine
monophosphate) ciklikus adenozin-monofoszfit; CVOT =
(cardiovascular outcome study) cardiovascularis végponta
tanulmdny; DMD = (disease /diabetes moditying drug) beteg-
séglefolydst /diabetest moédositd gyogyszer; DPP4 = dipeptidil-
peptiddz-4; GIP = gliikézdependens insulinotrop polipeptid;
GIP-R = GIP-receptor; GLP1 = (glucagon-like peptide-1)
glitkagonszert peptid-1; HbA, . = hemoglobin-A, . (glikalt he-
moglobin); ICV = intracerebroventricularis (bejuttatis);
NPY = neuropeptid Y; POMC = (proopiomelanocortin) proo-
piomelanokortin; SGLT = (sodium-glucose cotransporter)
natrium-gliikéz-kotranszporter; T2DM = (type 2 diabetes
mellitus) 2-es tipust diabetes mellitus; TGR5 = Takeda-G-pro-
teinhez kapcsolt receptor-5

Orvostorténeti tény, hogy a ma elsédlegesen insulinsec-
retagog természetlinek tartott inkretinek kozil a gli-
kézdependens insulinotrop polipeptid (GIP) volt az
cls@ként felfedezett, igaz, nem a metabolikus, hanem a
gasztrinelvalasztast gitld természete alapjan (entero-
gasztron, gasztrininhibitor polipeptid) [1, 2]. A gliika-
gonszer( peptid-1 (GLP1) izoldldsa és inzulinszekréciot
serkent$ tulajdonsiganak tisztizéddsa utin azutin in-
tenziv kutatdsok targya lett, de agy tdnt, élettani koral-
mények kozott mutatkozé anyageserehatasa diabetesben
nem vagy csak kevéssé érvényesitil. Mikozben tehat a
GLP1 receptoragonistai 4j fejezetet nyitottak a 2-es ti-
pusa diabetes (T2DM) kezelésében — s ma a diabetes
kérlefolyasat modositd gyogyszerek (DMD-k) els6ként
terdpiaba allitott csoportjat alkotjdk [3] -, a GIP ez ird-
nyt hasznositasinak vizsgilata hattérbe szorult.

A 2000-es évek masodik dekadja, a GIP diabetesben
igazolhaté hatdsainak revizidja azutin attorést hozott,
sOt a ,,twincretin” koncepcid [4], a két inkretin hormon
egytittes alkalmazdsinak gondolata a kozben megindult,
dualis receptoragonistak kifejlesztésére iranyuld kutatd-
sok homlokterébe kertilt.

Munkank e kalandos kutatastorténetet jarja koril, az
alapkutatasok eredményeitdl az elsé terapias alkalmazas-
ba kertilt dudlis receptoragonista, a tirzepatid megjelené-
séig.

A GIP felfedezése, szerkezete, termelGdése

Az inkretinek felfedezésének kanyargés, kitérSkkel és
megszakitisokkal viltakoz6 torténete tobb mint 100
évre tekint vissza. Az angol Sir William Maddock Bayliss
és Ernest Starling munkdssagaval, a szekretin 1902-ben
tortént felfedezésével vette kezdetét: ez volt ugyanis az
els6 lancszem a pancreasmtikodés és a bélben termel6dé
szekrétumok egy ideje mar valoszindsitett kapcsolatanak
megerGsitésében [4]. (A szekretin volt egyébként az cl-
s6ként felfedezett hormon, s Bayliss volt a gorog hor-
mao = serkentés szobol eredeztetett elnevezés megalko-
téja is.) Az elgondolast az angol biokémikus-élettandsz
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Benjamin Moore és munkatarsai, Edward S. Eadie, vala-
mint John Hill Abram fejlesztették tovibb 1906-ban,
igazolva, hogy a bélkivonatok csokkenteni képesek a dia-
beteses személyek vizeletével iirtlé cukor mennyiségét.
Megfigyeléseik alapjan hipotetizaltak a bélszekrétumok
¢s a hasnyalmirigy — mér ismert — belsd elvalasztast része
kozotti kapesolatot [5]. A belga élettandsz, Jean La
Barre 1930-ban munkatarsaival Gj kivonatot allitott el6,
amelynek egyik frakcidja erételjesen serkentette a panc-
reas exokrin mtkodését (Iényegében azonosnak bizo-
nyult a szekretinnel), mig a masik kifejezetten csokken-
tette a vércukorszintet, de csak szerény mértékben
befolydsolta az emésztGenzim-termelést. Ez utébbit az
izolaitum tobbszori vizsgilata utin 1932-ben, a szekre-
tintdl (= ,,exkretin”) valé megkiilonboztetés céljabdl, az
INtestinal seCRETion INsulin szavakbél képzett betd-
szoval inkretinnek nevezte el [6]. E felfedezések azutin
— tévatnak bizonyult felismerések mellett, mint a Heller
ltal 1934-ben leirt duodenin [7] vagy a cukorbetegek
boncolasa soran észlelt duodenum-hypertrophia kéroki
szerepe [8] — egészen az 1960-as évekig feledésbe me-
riltek. Csak a Solomon Aaron Berson és Rosalyn Suss-
man Yalow dltal kidolgozott radioimmunoassay (1960) s
a széruminzulinszint mérhetévé valdsa, majd ennek se-
gitségével az inkretinkoncepcioé — az oralisan bejuttatott
szénhidrit parenteralis bevitelt feliilmtlé insulinsecreta-
gog hatasanak - igazolodasa adott a kutatasoknak j len-
diiletet. E koncepcié megsziiletése hosszabb folyamat és
szamos munkacsoport eréfeszitéseinek eredménye — ma-
git a jelenséget egy kozleményben Magyar és mitsai is
leirtak [9] -, s bar végs$ valtozatit hirom, egymdstdl
fiiggetlen team, az angol Neil Mclntyre, a Londonban
dolgoz6 dél-afrikai szarmazasa Ellis Samols [10] és a
denveri (USA) Harold Elrick vezette csoport egyarant
1964-es kozléséhez kotik, a gondolat elindit6ja Bayliss
és Starling volt.

Hamar felismerésre kertilt, hogy a bélhormonok nem-
csak a hasnyalmirigy, hanem a gyomor-bél rendszer md-
kodését is befolydsoljak. A duodenumba jutd étkezési
zsirok — késébbi, az 1970-es években sziiletett kiegészi-
téssel: savas, illetve hypertonias oldatok — hatdsira felsza-
badulé tényezSk gyomornedvtermelés-csokkenést és
gyomoriiriilés-lassuldst eredményezé hatdsit 1926-ban
irta le Kosaka és Lin. Télik szarmazik — a latin enter
(bél) és a gorog gaster (gyomor) szavakbol alkotott -
enterogasztron elnevezés is [1, 2]. Bar 6k egyetlen, ad-
dig ismeretlen tényezGt feltételeztek a hatterében, ké-
s6bb tisztizddott, hogy tobb bélhormon, koztik az
1905-ben felfedezett gasztrin és az 1928-ban epehé-
lyag-kontrahalé faktorként leirt kolecisztokinin egytittes
hatdsanak kovetkezménye. A duodenumnedyv tisztitdsa, a
miér ismert komponensek szerkezetének, aminosavsor-
rendjének tisztazdsa vezetett azutan joval kés6bb, 1973-
ban egy tovibbi 6sszetevd, a John Brown és munkatdrsai
altal sertésvékonybélbdl izolalt és ,,gastric inhibitory
polypeptide”-ként leirt GIP felfedezéséhez [2, 11].
(A felismerés valojaban tobb munkacsoport, koztiik a
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— tobb forrds dltal els6 leiroként emlitett — John Dupres
vezette team tobbéves munkijanak eredménye [2].) Mar
az 1980-as években felismerték, hogy a GIP savelvalasz-
tist gatld természete csekély mértékd, de hatékonyan
serkenti az étkezéseket kdvetd inzulinelvilasztist, s6t ez
elsédlegesnek tarthat6 élettani feladata. Az ezt kifejez8
4j, a korabbi akronimhez igazodé elnevezése a fiziologiai
szerepét és tulajdonsagait részletesen feltaré6 Michael A.
Nawucktol szarmazik, 1986-bol. (A masik, a terdpiis
hasznositasa korai felismerésének koszonhetSen részlete-
sebben vizsgilt, inzulinszekréciot fokozéd inkretint, a
GLP1-et 1987-ben azonositottik [121].)

Az eredeti inkretinkoncepcié — insulinsecretagog ha-
téssal (is) rendelkez6 bélhormonok termel6dése és a vér-
dram kozvetitésével érvényesilé szabilyozd szerepe
- mara tobb tekintetben szélesebb értelmezéstivé valt.
Egyrészt a két els6dleges inkretin, a GLP1 és a GIP mel-
lett egy sor tovabbi produktum — kiilonb6zé mértékd -
inzulinelvalasztast serkentd hatasa is igazolodott (1. tib-
ldzat) [13]. Masrészt kisérletes megfigyelések bizonyi-
tottdk, hogy a hatisok részben neuralis kozvetitéssel
érvényesiilnek. Tovabbd receptoraikat mas szervekben
—a GLP1-ét egyebek mellett az endothelben, a cardio-
myocytikban, a kozponti idegrendszerben, a vesében, a
GIP-ét a kozponti idegrendszerben, a zsirsejtekben, az
osteoblastokban és osteoclastokban - is kimutattik, igy
az eredeti enteroinsularis tengely helyett ma a szervezet
egészét, de legalabbis nagy részét érints szabalyozorend-
szerrdl beszélhetiink [13-15].

A GIP 42 aminosavbdl all6, tobbségében a duode-
numban ¢és a jejunumban, kisebb részben a colonban el-

1. tablazat Az inkretinhatdsban kisérletes adatok alapjin val6szindsithetGen
részt vevé peptidek [13]

Adrenomedulin

Apelin

Kalcitoningén-fiiggs peptid (CGRP)

Kolecisztokinin

Galanin

Gasztrin

Gasztrinstimulal6 peptid (GRP)

Ghrelin

Leptin

Motilin

Neurotenzin

Neuropeptid Y (NPY)

Obesztatin

Pituitaer adenil-ciklazt aktivil6 polipeptid (PACAP)
Peptid YY (PYY)

Vasoactiv intestinalis polipeptid (VIP)

Xenin

Megjegyzés: élettani szerepiik még nem minden esetben nyert megerd-
sitést

helyezked§ enteroendokrin K-sejtek altal termelt peptid.
(»Aberrans” GIP-termeld sejteket leirtak a pancreasszi-
getek alfa-sejtjei és a GLP1-et termeld L-sejtek kozott is
[5, 16].) Génje a 17-es kromoszéma rovid karjan, a
21.32-¢s locusban taldlhaté. Az aktiv GIP(1-42) a 153
aminosavbdl 4ll6 pre-pro-GIP-bél a prohormonkonver-
taz kozremiikodésével, pro-GIP koztes termék lehasada-
saval alakul ki, egy 21 aminosavbdl dll6 szignalpeptid,
valamint egy-egy C-, illetve N-termindlis hasitasi termék
mellett. A dipeptidil-peptidaz-4 (DPP4) enzim inaktival-
ja, az inaktiv metabolit, az N-termindlison hasitott
GIP(3-42) gyenge receptorstimulalé erdvel rendelkezik
[16, 17]. A GIP nyugalmi plazmaszintjét az europid
nagyrasszhoz tartoz6 személyeken 5-20 pmol/l-nek ta-
laltak. Etkezéseket kovetSen jelentésen emelkedik: 75
gramm gliikéz oralis bevitelét koveten 30 perccel
50-100 pmol/1, vegyes Osszetételd étkezések utin 60
perccel 100-150 pmol/1 volt. A maximailis plazmaszint
étkezések utin 45-90 perccel mérhetd. (Osszehasonli-
tasképpen: a GLP1 bazilis plazmaszintje 10-20 pmol /I,
75 gramm gliikéz bevitele vagy vegyes Osszetételd étke-
z¢és utdn 30 perccel 30-60 pmol/1[5].)

A keringésben kimutathaté a C-terminalison hasitott,
amidalt GIP(1-30)NH, is, amely teljes receptorstimuld-
16 természetd. Legujabban izolaltak egy pre-pro-prekur-
zor eredetdi, ideiglenesen GIP_HUMAN elnevezésii
fragmentumot is, amely allatkisérletes megfigyelések sze-
rint proatheroscleroticus természetd.

A GIP elvilasztisit elsGsorban szénhidratok fokozzak.
Bar fehérje-, illetve zsirtalsalyt étkezés GIP-stimulald
hatdsat illetéen nem ismertek kozvetlen Gsszehasonlitd
adatok, allatkisérletes adatok szerint a fehérjebevitel
gyorsabb és robusztusabb elvilasztast okoz. (A GLP1
esetében a fehérje-, illetve a zsirdus étkezés kozel azonos
mértékd elvilasztast eredményez [5].) Megfigyelések
arra utalnak, hogy termel6dését a taplalék osszetétele és
nagysiga egyarant befolyasolja [5], valamint hogy az en-
teroendokrin sejtek nutriensek irdnti érzékenysége nem
cgyforma, aboralis irinyban haladva csokken, a legkisebb
mértékd a colonban [18].

Az inkretintermelést a mikrobiom is befolyasolja. A
baktériumok altal termelt, rovid szénlancu zsirsavak pél-
daul novelik az L-sejtek szimdt a bélben, ¢s fokozzik a
GLP1-szekréciot.

A dysbiosis ellentétes hatasa [18]. Allatkisérletek sze-
rint a szubterdpids doézist antibiotikumadassal 1étreho-
zott dysbiosis novelte a Firmicutes /Bacteroidetes aranyt,
ami a GIP-termelés fokozodasihoz (és kovetkezményes
zsirszovet /testsuly novekedéshez) vezetett [19]. Isme-
retes, hogy a bélmikrobiotit nagymértékben befolydsol-
jak a napi étkezési szokdsok: rendszeriik megvaltozdsa, a
zsir- és kaloriadus étkezés, az oxidativ folyamatok el&tér-
be keriilése ugyancsak a GIP-termel6dés fokozodasit
idézi el6 [19].

Az epesavak is befolydsoljak az inkretintermel6dést, a
K-, illetve L-sejteket érint6 hatdsuk a farnezoid X, vala-
mint TGR5 receptorokon keresztiil érvényestil. ElsGsor-
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ban dllatkisérletes megfigyelések alapjan tigy tinik, hogy
mind a GLP1, mind a GIP termelSdését serkenteni ké-
pesek, hatasuk a GLP1-elvalasztis tekintetében erdtelje-
sebb. Az emelkedett bilirubinszint viszont — példdul
cholestasis fennallasakor - kifejezetten gitolja a GIP el-
valasztasit. Az epesavaknak az inzulinszekrécidra nincs
kozvetlen hatasuk [20].

A GIP szamos sejttipusban (a pancreas alfa-, béta- és
delta-sejtjeiben, a zsir-, csontszovetben és a kozponti
idegrendszerben) kimutathat6 receptora a — GLP1-ével
és a glitkagonéval egyezGen — a korabban 7-transzmemb-
ran doménnel rendelkezének, ma a kozos miikodési sa-
jatossagukat jobban kifejez6 elnevezéssel a G-proteinhez
kapcsolt receptoroknak nevezett szupercsalid Bl-es
(szekretin) csoportjaba tartozik. A ligand felismerése a
transzmembran elhelyezkedésti C-termindlishoz kotott,
ezt kovetéen a receptorhoz torténd kapcsolddas két
lépésben torténik: a receptor N-termindlisa koti meg a

2. tiblazat

ligand (a GIP) C-terminalis régidjit, ezt koveti a ligand
N-termindlis régidjanak a receptor transzmembran (dok-
kold) régidjahoz torténd kotédése [17]. A receptorakti-
vaci6 az adenil-cikliz aktivilasin, az intracellularis
cAMP-tartalom novelésén és a proteinkindz-A szignal-
kaszkadon keresztil érvényestl [21]. A receptor inakti-
valédasa internalizdciéval torténik, a degradacidoban
kulcsszerepiik van az arresztineknek.

E receptorok hosszit N-termindlissal rendelkeznek,
amelyen szamos glikozilaciés hely van. Az N-glikozilacié
a receptoroligomerizicioval egytitt nélkilozhetetlen a
G-proteinekhez kapcsolt receptor aktivaciéjahoz s az en-
doplazmais reticulumbdl a sejtfelszinre keriiléséhez. Az
N-glikozilicié szerepe a GIP-receptor esetében kifeje-
zettebb, mint a GLP1-¢ esetében. Mérsékli ugyanis az
endoplazmds reticulumban torténé degradiciét, ami a
receptor miikodéképességének meghosszabboddsihoz
vezet [22].

| A GIP- és a GLP1-clvilasztds f6bb élettani jellemzdi [12, 14, 16, 18, 19]

GIP

GLP1

Termel&dés

A duodenum, jejunum K-sejtjei, endokrin

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

pancreas (?), adipocytdk, csont, kozponti

idegrendszer

Prohormon Pre-pro-GIP — pro-GIP

Progliikagon

Prohormonbhasité enzim Prohormonkonvertiz-1/3

Prohormonkonvertiz-1/3
Endokrin pancreasban: prohormonkonvertiz-2

Koszekrécid

Bél, proximalis L-sejt-csoport (jejunum):
GLP1, GIP, neurotenzin, PYY

Bél, distalis L-sejt-csoport (ileum, colon):
GLP1, GLP2 (2), GCRP, glitkagon

Szénhidritok
Gliikéz (SGLT1, GLUT2)
Fruktoz
Fehérjék /aminosavak
Zsirnem( anyagok
Trigliceridek
Zsirsavak (f6leg: telitett)

Szekrécids stimulus

1 Szénhidritok "

™ Gliik6z (aktiv transzport, SGLT1, GLUT2) "

1 Fruktéz i

1 Fehérjék /aminosavak T
Zsirnem( anyagok

" Trigliceridek M

" Zsirsavak (rovid linct) 1

Szekréciés mechanizmus Kyrp-csatorna

Kalciumérzékeld receptor

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

K, rp-csatorna

Kalciumérzékel§ receptor

Edesiz-receptor

G-proteinhez kapcsolt receptorok (példiul FFAR2, -3)
Epesavreceptorok

Farnezoid X receptorok (?)

Kering6 szarmazékok
(aktiv forma)

GIP(1-42);

GIP(3-42), GIP(1-30)NH,, GIP_HUMAN

GLP1(7-36)NH,, GLP1(7-37);
GLP1(9-36)NH,, GLP1(9-37)

Az aktiv forma féléletideje 4-5 perc 2-3 perc

(DPP4-hasitas)

Szekrécidja elhizds esetén i | (jelent6s egyéni eltéréssel)
Szekrécidja T2DM-ben T Viltozatlan vagy |
Szekrécidja bypassmiitét utin T 71

1 = fokozott; | = csokkent; ? = az adatok eltéréek

DPP4 = dipeptidil-peptiddz-4; FFAR = szabadzsirsav-receptor; GCRP = glicentinfiiggs peptid; GIP = gliitkbzdependens insulinotrop polipeptid;
GLP = glitkagonszerd peptid; GLUT = gliikoztranszporter; Kypp = adenozin-trifosztat-érzékeny kalium; PYY = peptid YY; SGLT = ndtrium-glii-

kéz-kotranszporter; T2DM = 2-es tipust diabetes mellitus
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A GIP f&bb jellemzdit a 2. tablazatban foglaljuk 6ssze
[12, 14, 16, 18, 19]. T4jékoztatds céljaboél bemutatjuk a
GLP1 hasonlé adataitis [11].

A GIP élettani szerepe

A GIP - a GLP1-gyel egyezben - gliikdztiiggé mdédon
serkenti az inzulinelvélasztist, a két ,,els6dleges” inkretin
egytittesen az étkezéseket kovetd inzulintermelés 70%-at
biztositja [23]. Kisérletes adatok szerint kozel normalis
taplaltsigi nem cukorbeteg személyekben a GIP insulin-
secretagog szerepe a meghatirozo6 [12]. A hormon glii-
kagonszekréciot érinté hatdsinak tekintetében hossza
id6n keresztiil ellentétes adatokat ismertiink. Egy résziik
a szekrécio gatlasat timasztotta ald, mds résziikk nem iga-
zolta a GIP barminem befolyisat. (E kettGsség vezetett
a DPP4-gatlok hatasaival kapcesolatos, sokszor ellentétes
adatok észleléséhez.) Az Gjabb ismeretek azt timaszt-
jak ald, hogy a GIP az inzulinszekréci6 és a gliikagon
Hrelease” szabalyozasiban tn. ,,bifunkciondlis vércukor-
stabilizdlé tényez6ként” viselkedik. Nem cukorbeteg
személyekben a vércukorszint étkezéseket kovetd emel-
kedésekor erdteljesen serkenti az inzulinszekréciot, de
nem hat a gliikagonelvalasztisra. Ehezéskor vagy hypog-
lykaemia fellépése esetén azonban fokozza a glitkagon
Hrelease”-t (mig az inzulinelvalasztds valtozatlan marad)
[21, 23, 24].

A GIP misik, ma az érdekl6dés elGterében dll6 szerepe
az energiaszabdlyozasban valé részvétele. Kordbbi ada-
tok ,,obesitashormonként” aposztrofiltik, mivel talsa-
lyos/elhizott személyekben étkezéseket kovetSen foko-
zott GIP-vilaszt és salygyarapodast észleltek, magas
zsirtartalma étrenddel etetett dllatokban pedig K-sejt-
hyperplasidt mutattak ki [15]. Ujabb vizsgilatok azon-
ban éppen ellentétes szerepét timasztjak ald: a tartésan
vagy farmakologiai dézisban adagolt GIP nem okoz zsir-
tomeg-szaporulatot, s GIP-receptor-agonista-, illetve
-antagonista-szarmazékok egyarint a testsaly csokkené-
sét eredményezik. Ugyanakkor GIP-receptor-agonista
hatasa szer intracerebroventricularis (ICV) egyszeri be-
vitele nem vezet a taplalékfelvétel csokkenéséhez. A je-
lenség valdszin magyardzata a krénikus GIP-receptor-
stimulalds érzékenységcsokkenést eredményezs (deszen-
zitizdl6) hatdsiban keresendd [15].

Jol ismert, hogy az energiaforgalom szabalyozodja a
szamos neuronalis régiéval dsszekapcsolt hypothalamus,
annak is kitiintetett teriilete, a nucleus arcuatus. Az itt
clhelyezked8 neuronok egy része orexigén természeti
neuropeptid Y-t (NPY) és agutiszerd peptidet (AgRP),
mas része anorexigén tulajdonsigti proopiomelano-
kortint (POMC) expresszal. Legtjabban azt mutattik ki,
hogy hosszt hatdst zsirsavacildlt GIP-agonista ismételt
ICV adisa salyleaddst eredményezett, de agyszovet-spe-
cifikusan GIP-R-gén-kittott dllatmodellen e hatds nem
volt elérheté [15]. Mindazondltal a GIP energiaforgal-
mat befolydsolé szerepének mechanizmusa, biokémiai
hattere ez id6 szerint még nem tisztizott.

A GIP az an. bél-csont tengely f6 effektora is. JOl is-
mert, hogy étkezéseket kovetSen az é¢homi dllapothoz
képest mintegy 50%-kal csokkent a csontresorptio. Igy
az ébrenlét nagy részében a csontbontis mérséklédik,
mig éjszaka a folyamat megfordul. Minthogy a GIP re-
ceptora az osteoblastokon és az osteoclastokon is jelen
van, a jelen adatok szerint a tiplalkozais e szabalyozé ha-
tisa a kozvetitésével érvényesiil, biztositva az élettani
LHturnover”-t és a csonttdomeg allanddsigat [25]. A GIP
pancreast érint6, valamint mds szovetekben megfigyelt
hatdsait — sszevetve a GLP1 hatastani sajatossdgaival —
a 3. tablazatban foglaljuk 6ssze [4, 5, 21].

A GIP hatasa 2-es tipusu diabetesben

Experimentilis és humdn preklinikai adatok hosszt idén
keresztil arra utaltak, hogy — mig a GLP1-é csokkent
mértékben ugyan, de megmarad — a GIP-inzulintermelést
serkent$ hatisa T2DM-ben nem érvényesiil [11, 15, 26,
271]. (A glikagon ,release”-t befolyasold hatisa valtozatlan
marad, és nem érintett a csontanyagcserében betoltott
szerepe sem [15].) Hatterében a B-sejtek GIP-receptora-
nak hyperglykaemia okozta csokkent expresszidjat feltéte-
lezték. A kutatisok azonban tisztaztik, hogy a receptor-
szam érdemben nem véltozik, a plazma GIP-tartalma sem
csokken, s6t esetenként — az elhizottakéval egyezen — a
nem cukorbetegekénél még magasabb is. Felmeriilt, hogy
az elégtelen secretagog hatds hatterében a receptor N-ter-
mindlisinak glikozildciés kirosodasa all, de pontos bio-
kémiai hittere még nem tisztizott [22].

3. tablazat | A GIP és a GLP1 f&bb élettani feladatai [4, 5, 21]

GIP GLP1
Pancreas-B-sejt  Inzulinszekrécid T Inzulinszekrécié T
Apoptozis L*t  Apoptozis Lk
Proliferacié T+ Proliferacio Prx
Pancreas-sejt Gliikagon ,,release” e Gliikagon ,,release” N
Koézponti Memoria T*+ Memoria Tk
idegrendszer  Energiafelvétel do Teltségérzet 0
Gyomor Gyomornedvtermelés Gyomoriiriilés Joo
Kilomikron-termelés 4
Csontszovet Osteoblastaktivitas ~ T1
Osteoclastaktivitas T
Csonttomeg 0
Zsirszovet Gliikozfelvétel 0
Trigliceridfelvétel T
Zsirsavfelvétel T
Trigliceridtarolas 0
Szivizom Kontraktilitas Pooo

1] = fokozddik, illetve csokken; * = gliikoztiiggd modon; ** = kisérle-
tes megfigyelések alapjin; *** = a vércukorszint fliggvényében (I1d. a
szovegben); © = a tartds GIP-R-stimulalds sulyleaddshoz vezet (Id. a
szovegben); ® = kisérletes korilmények kozott; °° = receptoragonis-
takkal igazolva

GIP = glitk6zdependens insulinotrop polipeptid; GIP-R = GIP-recep-
tor; GLP1 = glitkagonszer( peptid-1
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Egy tjabb megfigyelés sordn, kettés ballonentero-
szkopidval és tobbszoros bélbiopszidval vizsgilva az en-
teroendokrin sejteknek a nem cukorbetegekéitdl eltérd
megoszldsit mutattak ki T2DM-ben: a glitkagontermel6
és az L-sejtek expresszidja a colonban, mig a K-sejteké a
jejunumban volt kifejezettebb [26]. E megfigyelés felveti
a hyperglykaemia epigenetikai szerepét, de sem fenndlla-
sanak tartamat, sem mértékét illetGen ez id6 szerint nem
ismert adat. Kutatisetikai okokbo6l nem varhaté az
anyagcsere-dllapot romld/javulé voltinak befolydsold
szerepére vonatkozo megfigyelés sem.

Ujabb vizsgilatok tisztiztik, hogy bir a GIP inzulin-
elvalasztast serkentd hatasa T2DM-ben csokken, de nem
szlinik meg. Az els6 fazist szekrécid tekintetében érvé-
nyestl, a szigetsejtek parakrin szabalyozdsa szempontji-
bol meghatarozoé jelentGségll késSi, masodik szekrécids
fazisé azonban elmarad.

Kisérletes céllal végzett oralis glitkdéztolerancia-teszt
sordn egészségesekben 3,5-szer nagyobb GLP1 és 5-szor
nagyobb GIP-valaszt észleltek a T2DM-es személyekben
kimutathatéhoz képest [27]. Ugyanakkor mind GIP-
receptor-agonistakkal (példaul GIP/1-30/NH, GIP/
1-42/), mind -antagonistikkal (példaul GIP/3-30/
NH,, GIP/5-30/NH,) végzett experimentalis vizsgila-
tok eredményesnek bizonyultak a zsirdas étrenddel kival-
tott elhizas és diabetes megelGzésében, illetve mar fennal-
16 diabetes esetében a gliikdztolerancia javitasiban [26].

A GIP elvalasztasa és hatasa elhizasban

A zsirtomeg felszaporodasa, a talstly/elhizds az esetek
talnyomé tobbségében az inzulinhatis csokkenését von-
ja maga utdn. Karosodik az inkretinhatds is, inverz dssze-
fiiggésben a testtomegindex (BMI) emelkedésével. Egy
allatkisérletben a C-peptid-valasz alapjan mérve az inkre-
tinhatds 17-32%-os csokkenését mutattak ki, ugyanez a
plazmainzulinszint alapjain mérve 18-34%-osnak bizo-
nyult [27]. Az étkezéseket kovetS szérum-GLP1-tarta-
lom-emelkedés elhizottakban mintegy 20%-kal alacso-
nyabb a normalis tipliltsagi dallapotiakéhoz képest,
ugyanakkor a gyomoriiriilés tekintetében nem észleltek
kiilonbséget a normalis testtomeg és a talstlyos szemé-
lyek kozott [27] A GIP éhomi és étkezéseket kovetd
plazmaszintje talsalyos személyeken magasabb a norma-
lis taplaltsagiiakon mérthez képest, a plazma ugyancsak
magasabb DPP-4 tartalma azonban az aktiv GLP1- és
GIP-szint csokkenését eredményezi [27].

Bariatriai sebészeti beavatkozasokat kovetSen az egész
test inzulinérzékenysége javul, és javul a B-sejtek glitkdz
irdnti érzékenysége is. A beavatkozas természetétdl fiig-
g6 mértékben fokozodik az étkezéseket koveté GLP1-
termel6dés mértéke, ami példaul Roux-en-Y-mitét utin
2-3-szoros mértékben is meghaladhatja a normélis test-
tomegl személyeken megfigyeltet. A GIP-termelGdés
esetében hasonlé valtozds nem figyelheté meg, a kisér-
letes adatok e tekintetben ellentmonddéak. Egyesek foko-
z0dasat, masok csokkenését vagy valtozatlan voltat
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észlelték. Ugy tiinik tehat, hogy e beavatkozasok gliikdz-
anyagceserét érinté kedvez$ hatdsa elsésorban a GLP1-
elvalasztassal 4ll osszetiiggésben.

A GIP hossza hatist agonistii ugyanakkor eredmé-
nyesnek bizonyultak a testtomeg csokkentésében [27].
Minthogy a hosszti hatist GLP1-receptor-agonistik is
étvagycsokkentd és attdl fuiggetlen stlyleadast elsegitd
természetiinek bizonyultak, a figyelem el6terébe kertilt a
két receptor egyideji stimuldlasanak, dudlis receptorago-
nista alkalmazdsinak gondolata [28].

A GIP-GLP1 dualis receptoraktivacio

Biztaté dllatkisérletes megfigyeléseket és a GIP diabetes-
ben észlelt hatdsat Gj megyvilagitisba helyez§ kutatdso-
kat, majd ezek human megerdsitését kovetSen az elsd
dudlis hatdst (,,twincretin®) hatéanyag, a tirzepatid mér
meg is jelent a — tengerentdli — gyakorlatban, bekertilt a
szakmai iranyelvekbe, s a kozeljovében eurdpai, igy ma-
gyarorszagi megjelenésére is szamithatunk [29].

A GIP- és a GLP1-receptorok koaktivicidja kozvetle-
nil és kozvetve, additiv médon javithatja az inzulinérzé-
kenységet, és fokozottabb inzulinszekréciot eredményez,
mint ha csak az egyik inkretint alkalmaznank. Az egy mo-
lekulan keresztil megval6sul6 kett6s receptoraktivalas al-
latkisérletekben csokkentette a taplalékfelvételt, a teststlyt
és a zsirtomeget, mig human preklinikai vizsgilatokban
a f6 hatas az inzulinszekrécio serkentése volt [4, 30].

Tirzepatid

A tirzepatid (kordbbi néven L.Y3298176) zsirsavmoleku-
la hozzaadasival moédositott linedris peptid, amely 39
aminosavat tartalmaz, szerkezete jelentSs egyezést mutat
mind a GLPI1-gyel, mind a GIP-pel. Molekulaképlete
CyysH4sNysOys, molekulatomege 4813,45 g/mol,
C-termindlisa amidalt. Az 1-19. aminosav a GIP-szek-
vencidn alapul. A 20. poziciéban taldlhaté lizinhez egy
hidrofil dsszekotd elemen (y-Glu-2xAdo [gamma-gluta-
mit és bisz-amino-dietoxi-acetil]) keresztiil 20 szénato-
mos kettSs zsirsavrész (eikozdndisav) kapcsolodik [31],
amely a 2. és 13. poziciéban 1évé aminosavakkal egyiitt
biztositja az albumin iranti nagy affinitast és a hosszu fe-
lezési id6t. Szerkezete ellendll a DPP4 hasitasinak [32].

A tirzepatid kiegyensulyozatlan kettds agonizmussal
rendelkezik a GIP- és a GLP1-receptoron: a GLP1-re-
ceptorhoz a nativ GLP1-hez képest 5-szor gyengébb af-
finitdssal és 20-szor kisebb cAMP-aktivilé potencidllal
kotSdik [31]. A GIP-receptorhoz valdé kotédése mind
affinitds, mind ekvipotencial tekintetében megegyezik a
nativ human GIP-pel. Ez a magyarazata, hogy noha a
hossza hatast GLP1-receptor-agonistikhoz képest mér-
sékeltebben aktivalja a GLP1-receptort, mégis erdtelje-
sebb szérumgliik6zszint-csokkenés és fogyas tapasztal-
hat6 az alkalmazasa mellett [32].

Heti egyszeri alkalommal, szubkutin injekciéként al-
kalmazandé. Farmakokinetikai vizsgalatokban maximdlis
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koncentriciéjat (Tmax) 1-2 nappal a beadds utan érte el,
az atlagos felezési id6t (T1,/2) 116,7 6rinak (azaz mint-
egy 5 napnak) taldltdk, ezért heti egyszeri adagoldssal is
kell6 hatékonysiagtunak bizonyult. A ,steady state” dlla-
potot heti egyszeri dozis mellett 4 hét utan érte el [29,
31].

Klinikai vizsgalatok tirzepatiddal

A tirzepatid hatékonysagat sikeres preklinikai vizsgala-
tokat kovetéen T2DM-es és nem diabeteses talstulyos/
elhizott személyek korében is részletes klinikai program
keretében tanulmanyoztak, a vizsgilatok egy része jelen-
leg is folyamatban van. A T2DM-es személyek korében
a molekula hatékonysagit és Dbiztonsigossigit a
SURPASS, az elhizott betegeknél a SURMOUNT prog-
ram vizsgalja [33, 34].

A SURPASS program

E vizsgilatok mindegyike randomizalt vizsgilat volt.
A SURPASS-1 monoterapidban, a SURPASS-2 szema-
glutiddal, a SURPASS-3 degludek inzulinnal, a
SURPASS-4 magas keringési kockazata betegek kozott
glargin inzulinnal dsszehasonlitva elemezte a tirzepatid
hatékonysagat és biztonsigossigit. A SURPASS-5 ta-
nulmdny inzulinkezelés kiegészitéseként, a SURPASS
AP-Combo glargin inzulinnal 6sszevetve vizsgalta a ké-
szitmény hatékonysigit. A SURPASS-CVOT a keringési
kimenetel szempontjabdl vizsgalja/vizsgalta a hatéanyag
hatékonysagat és biztonsagossigat [33].

A SURPASS-1-et 40 hetes, kett6s vak-, 3. fazisa ran-
domizalt kontrollalt vizsgilatként inditottdk olyan
T2DM-es személyek bevonasaval (n = 705), akik szén-
hidrathaztartasa életmddkezeléssel nem volt egyensuly-
ban tarthat6. A tirzepatidot hetente 1 x 5, 10 vagy 15
mg-os adagban adtik, egy csoportban placebdt adagol-
tak. Az atlagos kiindulasi HbA, -érték 7,9%, az életkor
54,1 ¢év, a cukorbetegség ismert fennallasa 4,7 év, a BMI
31,9 kg/m? volt. A vizsgalat igazolta az aktiv kezelési
agak eredményességét: a HbA,_ és a testtomeg egyarant
dozistiiggben csokkent. Salyos hypoglykaemias esemény
nem fordult el6, hanyinger (12-18% »s. 6%), hasmenés
(12-14% vs. 8%) és hanyas (2-6% vs. 2%) az aktiv kezelé-
si agakban gyakoribb volt [35].

A SURPASS-2 nyilt elrendezésd, 40 hetes, 3. fizisa
klinikai vizsgdlat volt. 1879 személyt vontak be, akik
vagy heti egyszer tirzepatidot kaptak 5, 10, illetve 15 mg
dézisban, vagy szemaglutidot heti 1 x 1 mg-os dézisban.
A tirzepatidcsoportokban tapasztalt atlagos HbA, .-csok-
kenés minden dozistartomdnyban OsszevethetS volt a
szemaglutiddal, a testtomegcsokkenés azonban na-
gyobbnak bizonyult (p<0,001). A leggyakoribb nemki-
vanatos eseményként a tirzepatidcsoportokban gastro-
intestinalis mellékhatasok fordultak el6 [36].

A SURPASS-3 vizsgilatban 1947, metforminnal,
SGLT2-gatloval vagy a nélkiil nem megteleléen kontrol-

lilt T2DM-es személy vett részt, akik a kordbbi kezelés
kiegészitéseként vagy tirzepatidot, vagy degludek inzu-
lint kaptak. A kiindulasi atlagos HbA, -érték 8,17%, az
atlagos teststly 94,3 kg volt. A tirzepatidagon a vércukor-
értékekhez igazoddan titrilt degludek inzulinhoz képest
jobb glykaemias kontroll volt elérhet§, mikozben a
résztvevok testsulya csokkent, mig degludek inzulin mel-
lett hiztak. Gastrointestinalis mellékhatasok e vizsgalat-
ban is gyakrabban fordultak el6 a tirzepatiddal kezeltek
kozott [37].

A SURPASS-4 nyilt elrendezésti 52 hetes vizsgilat
volt, amely a tirzepatid és a titrdlt glargin inzulin bizton-
sdgossagat és hatdsossigat hasonlitotta Ossze koribban
metforminnal, szulfoniluredval vagy SGLT2-gatléval ke-
zelt, hosszabb ismert diabetestartamua (dtlagosan 11,8
év), tulsulyos (bevonaskor atlagosan 90,2 kg), rossz gly-
kaemids kontrolla (atlagos kezdeti HbA, . 8,52%), magas
keringési kockdzati személyek kozott. A résztvevSk
tobb mint 85%-dnak volt ismert sziv- és érrendszeri be-
tegsége. A kovetés 52. hetében a tirzepatid legmagasabb
dozisa (heti 1 x 15 mg) szignifikins HbA, .-csokkenést
eredményezett, és csokkent az dtlagos testsuly is [38].

A SURPASS-5-6t a tirzepatid és a placebo Osszeha-
sonlitdsira tervezték mint a titrilt glargin inzulin kiegé-
sz{t$ terapidjat. Ebben a 3. fazist, 40 hetes, kettGs vak-,
randomizdlt kontrolldlt vizsgilatban 475 beteg vett
részt. A tirzepatid nagyobb HbA| - és testtomegcsokke-
nést eredményezett a placeboidgon 1évSkéhez képest.
A 40. hétre a tirzepatid 15 mg-os dézisa a kiindulasi
HbA,, értékét atlagosan 2,59%-kal, az atlagos teststlyt
6,2 kg-mal (5 mg), 8,2 kg-mal (10 mg), illetve 10,9 kg-
mal (15 mg) csokkentette [39].

Szamos vizsgilat — példaul SURPASS AP-Combo -
mir befejez6dott, de a vizsgalati eredmények kozlemény
formdjaban még nem férhet6k hozza. A vizsgilatok
egy része — példaul a tirzepatidnak heti 1 x 1,5 mg
dulaglutiddal torténd osszevetésére szolgilé SURPASS-
CVOT - jelenleg is folyamatban van. Ez utébbit legfel-
jebb 54 honapos kovetéstinek tervezték, befejezése 2024
oktéberében varhat6 [40]. E vizsgalatban osztilyunk is
részt vesz.

Vizsgalatok elhizott betegek kirében

A SURMOUNT-1 vizsgalatba nem cukorbeteg elhizott
személyeket vontak be. A 72 hetes kovetés soran heti 1 x
5, 10 vagy 15 mg-os tirzepatidot adagoltak, mig a kont-
rolldgba soroltak placebét kaptak. Az aktiv 4gon a test-
stly atlagosan 15,0%-kal, 19.5%-kal, illetve 20,9%-kal
csokkent, mig a placebokaron ez minddssze 3,1% volt.
A tirzepatidigakban a legaldbb 5%-os teststlycsokkenést
elérék aranya 85%, 89% és 91% volt, szemben a 35%-kal.
A SURMOUNT-1 vizsgalat alapjan a tirzepatid teststly-
csokkentS hatékonysiga a baridtriai mGtétekkel Ossze-
mérhetd [34].

A SURMOUNT-2, -3, -4 tanulminyok eredményei
még nem allnak rendelkezésre. A SURMOUNT-2 vizs-
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gilat felépitése ugyanaz, mint a SURMOUNT-1-¢,
de csak a 10 és 15 mg-os tirzepatiddézisokat tesz-
teli talsalyos/elhizott T2DM-es személyek korében.
A SURMOUNT-3 szintén T2DM-es személyek bevona-
saval azt vizsgalja, hogy a tirzepatid segithet-e fenntarta-
ni vagy javitani az intenziv életmédbeli beavatkozas so-
ran elért stlycsokkenést. ASURMOUNT-4 tanulmanyba
a SURMOUNT-3 vizsgalatot befejezett személyeket
vonjak be. A kovetés 88. hetén arra keresnek valaszt,
hogy a résztvev6k megtartottik-e a randomizilds 6ta
csokkent salyukat, esetleg mutatkozik-e visszahizas ko-
ritkkben [41].

Zarogondolatok

A kozepes vagy hosszt hatdst GLP1-receptor-agonistak-
nak — liraglutid, szemaglutid, dulaglutid — a keringési
végpontokat vizsgalé tanulmanyai (CVOT-ok) kedvezé
eredménnyel szolgaltak. Igazoltdk, hogy e hatéanyagok
robusztusan javitjak a glykaemids paramétereket, erétel-
jes testsulycsokkent6 hatassal rendelkeznek, mig a
hypoglykaecmia kockizatit nem novelik. A kettés, GLP1-
és  GIP-receptor-agonista (,,twincretin” természetd)
tirzepatid a felsorolt készitményekkel Osszevethetének
bizonyult a HbA,_ csokkentésében, mig testtomegesok-
kent6 hatdsa felilmulta azokat. A GIP hatdstani sajatos-
sdgainak revidedldsa tehdt 4j tavlatokat nyitott a T2DM
¢és az clhizds terapidjiban, egyben 0j lendiiletet adott
mds, dudlis receptoraktivalé molekuldk fejlesztéséhez.
Noha a tirzepatid alkalmazisival végzett CVOT-ok
eredményei, ,kemény végponti adatok” még nem all-
nak rendelkezésre, az eddigi adatok reményt keltSek e
tekintetben is, ami jelentGs tovabbi elérelépés lehet az
ezen dllapotokat kiséré fokozott keringési kockdzat csok-
kentésében.

Anyagi tamogatis: A cikk megirdsa anyagi timogatisban
nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: W. G.: A koncepcié kidolgo-
zasa, a szoveg egy részének megirasa, végs6 formaba 6n-
tése. K. J. T.: A szoveg egy részének megirisa, irodalom-
kutatas. S. L.: Irodalomkutatas, szovegrészek gondozasa.
A szerzGk a végleges szoveget elolvastik és jovahagytak.

Erdekeltségek: A szerzSknek a kézirat elkészitése kapesan
érdekeltségiik nem volt.
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»~Magis fidus heres nascitur quam scribitur.”
(HUbb orokos, ki annak sziletik, mint akit valasztanak.)
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