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A mono-, majd dudlis hormon(inkretin)receptor-agonistdk terapidba allitisit kovetSen a 2-es tipusu diabetes és az
elhizas gyoégyszeres kezelésének egyik 1) lehetGségeként a hirmashormonreceptor-stimuldlds, a glitkagonreceptor
kiegészitS aktivalasa felé fordult a figyelem. A dolgozat a szénhidrat-anyageserében betoltott szerepe mellett dttekin-
ti a glitkagon tovabbi élettani feladatait, kiemelten az intrainsularis parakrin szabdlyozasban, az energiaforgalomban
és az étvagy befolydsolasaban valo részvételét. Kitér a harmas kombindacié lehetséges elényeire, és roviden érinti az
elsé harmashormonreceptor-agonistaval, a retatrutiddal kapcsolatos preklinikai human vizsgalatok hatékonysaggal és
biztonsigossiggal kapcsolatos adataira is. A biztat6é eredmények tovabbi megerdsitése elGrelépést jelenthet e korfor-
midk és kisérd dllapotaik — igy a steatosis hepatis — kezelésében.
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From GLP1 receptor agonists to triple hormone receptor activation
supplemented with glucagon receptor agonism

New perspectives in the treatment of type 2 diabetes and obesity

Following the introduction of mono- and then dual hormone (incretin) receptor agonists into therapy, attention was
turned to multiple receptor stimulation, with the additional activation of the glucagon receptor, as a new option for
the pharmaceutical treatment of type 2 diabetes and obesity. In addition to its role in carbohydrate metabolism, the
article reviews the other important physiological tasks of glucagon, especially its participation in intrainsular paracrine
regulation, energy expenditure and the shaping of appetite and food consumption. It covers the potential benefits of
the triple combination and briefly touches data on the efficacy and safety of the first triple receptor agonist drug,
retatrutide, in preclinical human studies. Further confirmation of the promising results may represent progress in the
treatment of these forms of disease and their accompanying conditions, such as steatosis hepatis.
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Roviditések

AMP = (adenosine monophosphate) adenozin-monofoszfit;
BMI = (body mass index) testtomegindex; CI = (confidence
interval) megbizhat6sigi tartomdny; FGF21 = (fibroblast
growth factor 21) fibroblastnovekedésitaktor-21; GABA =
(gamma-aminobutyric acid) gamma-aminovajsav; Ge = (gluca-
gon) glitkagon; Geg = gliikagongén; GIP = (glucose-depend-
ent insulinotrop polypeptide) gliikkézdependens insulinotrop
polipeptid; GLP1 = (glucagon-like peptide-1) gliikagonszert
peptid-1; HbA, . = hemaglobin-A; ; MMT = (mixed meal test)
kevert ételteszt; PP = pancreaticus polipeptid; qw = (once
weekly) heti egyszer; R = receptor; TIDM = (type 1 diabetes
mellitus) 1-es tipust diabetes mellitus; T2DM = (type 2 dia-
betes mellitus) 2-es tipusa diabetes mellitus; UCP1 = (uncoup-
ling protein-1) l-es szamu szétkapcsold fehérje; VLDL =
(very-low-density lipoprotein) igen kis stirliségi lipoprotein

Az anyagcsere-betegségek, kiemelten a 2-es tipust dia-
betes (T2DM) és az elhizis farmakoterapidja — igazodva
az ¢érintettek szdmanak rohamos novekedéséhez, vala-
mint a kezelés szamos, még megoldandé részletéhez —
korabban nem tapasztalt fejlédést hozott a 2000-es évek
utolsé dekadjaban. A gliikagonszertipeptid (GLP)-1-re-
ceptor (R)-agonistik hosszt hatdsa, heti egyszeri adago-
last igényls, parenteralis készitményeinek [1] forgalom-
ba keriilése utin megjelent az oralis — igaz, egyel6re
naponkénti bevitelt igényl6 - viltozatuk [2], majd a te-
rapias eszkoztarba keriilt az els6, a GLP1R-t és a glikoz-
dependens insulinotrop polipeptid (GIP) receptorit is
stimulalé kettés agonista (,,twincretin®), a tirzepatid [ 3,
4] is. 2-es tazisu vizsgilati szakaszba Iépett az els§, non-
peptid szerkezeti oralis GLP1-receptor-agonista [5],
legjabban pedig ismertté valtak a glitkagon (Gc)-recep-
tor-aktivaldssal kiegészitett hirmasreceptor-agonistaval,
a korabban 1.Y3437943 jelzéssel szerepld, késGbb retat-
rutid nevet kapé készitménnyel folytatott els§ 2-es fazisa
vizsgalatok is [6, 7.

El6z6 munkankban attekintettiik a dualis, GIP-GLP1
receptor stimulacio lehetséges el6nyeit [3]. Jelen mun-
kink a Gec-receptorral kiegészitett hdrmas aktivicié
anyagcsere-javito, valamint teststlycsokkenést elésegitsd
mechanizmusainak elméleti hatterét és lehetséges el6-
nyeit tekinti at. Erintjiik a Ge-elvilasztasnak a szénhid-
rat-anyagcsere, tovabba az étvagy és a tiplalékfelvétel
szabalyozasaban betoltott szerepét, valamint a tObbes
szimultan receptoraktivacio lehetséges terdpids hasznosi-
tasat is.

A szénhidrat-anyagcsere szabalyozasanak
bihormonalis tedriaja, a glitkagon szerepe

Jol ismert, hogy a szénhidrat-anyagcserét — szimos ma-
sodlagos tényez6 tobbiranyd kolcsonhatasa mellett - el-
s6dlegesen két hormon: az inzulin és a Ge szabalyozza, a
kozvetlen regulacioban azonban élettani koriilmények
kozott az inzuliné a meghatirozoé szerep. Megfigyelések
ugyanakkor azt is tisztaztik, hogy a diabetes minden hu-
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min és dllatokon kialakul6 formdjiban — az 1-es tipusa
diabetes (T1DM) alloxannal indukdlt modelljében is —
hyperglucagonaemia all fenn. S6t egyes adatok szerint a
Ge-talsaly létrejotte a cukorbetegség kialakulasaban je-
lent&sebb koroki tényezd, mint a kialakul6 inzulinhiany
[8]. Minthogy a fokozott Ge-kibocsitds és anyagcesereha-
tasai — a glikogénszintézis csokkenése, a glitkoneogene-
zis és a glikogenolizis fokozdddsa, a ketogenezis felerd-
sodése, a vércukorszint emelkedése — az inzulinszekrécid
megvaltozasat idézik eld, a kialakulé diabetes végsé so-
ron bihormondlis reguliciés zavar kovetkezménye [9].

Vizsgalatok igazoltik, hogy T1DM-es személyeken,
illetve a T1DM allatkisérletes modelljeiben szomatoszta-
tin addsa mérsékelte a hyperglykaemiat, tovabbi hogy
Ge-receptor-gén-kiiitott (GegR - /-) diabeteses egerek-
ben a természetes (vad) viltozatot hordozékéndl alacso-
nyabb vércukorszint figyelhetd meg, kisebb a testsuly, s
ellenallébbak a magas zsirtartalmt étrend hyperinsuli-
naemidt és vércukor-emelkedést kivalté hatdsaval szem-
ben. Ujabb megfigyelések ugyanakkor arra hivtik fel a
figyelmet, hogy bar a Ge-talstly mérséklése csokkentheti
az inzulinhidny kovetkezményes hatdsait, ez csak akkor
érvényesiil, ha valamilyen mértékd rezidudlis inzulinter-
melés még fennall [9].

Az inzulin- és a Ge-elvilasztis — a részleteiben mind
jobban feltart és a kordbban ismertnél joval Gsszetettebb
mechanizmusa - parakrin szabalyozas Gtjan kolcsonosen
befolydsolja egymast [10-14]. A béta-sejtekben képzs-
dé inzulin részben receptorain keresztiil kozvetlentil,
részben az alfa-sejtek gamma-aminovajsav (GABA)-A-
receptorainak transzlokalasaval kozvetve gitolja a
Ge-termel6dést. Gatlo hatast fejtenek ki az inzulinelva-
lasztaskor felszabadulé cinkmolekulak is. Az alfa-sejtek
részben a Ge-, részben a béta-sejtekkel egyezben itt is
termel6dé GLP1 [12] és urokortin-3 — a kortikotropin-
felszabadité hormon sziarmazéka [14] - révén serkentik
az inzulintermel6dést, mig a delta-sejtekben szekretalo-
dé szomatosztatin mind az alfa-, mind a béta-sejtek hor-
montermelését gatolja. (A szabalyozdsban a szigeteknek
az el6z6eknél kisebb szamban jelen 1évé, Gn. ,nem ka-
nonikus” gamma- vagy — pancreaticus polipeptid-terme-
léstik alapjan — PP-, valamint ghrelint szekretdl6 epszi-
lon-sejtjei nem vesznek részt érdemben [14].) E parakrin
szabalyozas érvényesiilése — bioldgiai hatdsa — a vércu-
korszint emelkedésének fiiggvényében modosul: a vér-
cukorszint emelkedésével egyre erSteljesebb a Ge-kibo-
csatas gatlasa és az inzulinelvalasztis serkentése. Az
emelked§ vércukorszint ugyanis — ugyancsak az alfa-sej-
tek GABA-receptorain keresztiil - az inzulintermel6dés-
tol fiiggetleniil, kozvetlentil is gatolja a Ge-kibocsatast.
A glykaemia fokozddasaval né a szomatosztatin termeld-
dése is [9]. Kimutattik, hogy mind a GLP1, mind a GIP
gatolja a Ge-kibocsatast, els6sorban az inzulinszekrécio
és a mar emlitett cinkmolekulik kozvetitésével [11].
Az 0 megfigyelések arra utalnak, hogy az alfa-sejtek
megtartott parakrin szabdlyoz6 szerepe elengedhetetlen
a fiziolégids inzulinelvélasztishoz [12]. Izolilt-reagg-
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Jelolések: zold nyil = serkentés; voros vonal = gatlds

regalt emberi szigetsejtkultariakon végzett vizsgalatok
ugyanakkor azt is megerdsitették, hogy a béta- és delta-
sejtek kozotti interakcié kiarosoddsa maga utdn vonja az
alfa-sejt-miikodés zavarat is [10-14] (1. dbra).

Terjedelmi okok folytin chelyiitt nem térhetiink ki
arra, hogy hogyan véltozik a GLP1 és a GIP inzulinsecre-
tagog hatdsa T2DM-ben. Kiemeljitk azonban, hogy mig
a GLPI1 hatdsa csokkent mértékben megtartott, a GIP-é
receptortranszformacié folytin a korai szekrécids fazist
leszamitva hidnyzik. Ugyanakkor ez utébbinak a Ge-ki-
bocsatist érint6 szerepe megmarad. Egyes adatok arra
utalnak, hogy a T2DM-ben kimutathaté Ge-talsaly nagy
részben a kies6 GIP-hatds kovetkezménye [3]. (A bél-
hormonok e szabalyoz6 szerepére utal, hogy mig az oralis
glitk6zbevitel nem befolyasolja érdemben a Ge-termel6-
dést T2DM-ben, intravénas adagolasa erélyes szuppresz-
sziojatidézi el [15].) A GIP tn. bifunkciondlis szabalyo-
z6 szerepének a Ge tekintetében teljes, az inzulin esetében
részleges megtartottsiga magyarazza, hogy a dudlis re-
ceptoragonistainak mind az anyagcsere-javitd, mind a
teststlycsokkenést elGsegité hatdsa az eddigi megfigyelé-
sek szerint feliilmulja a GLP1R-agonistakét [ 3, 4].

Bar munkdnk a Ge-elvélasztasra és szerepére fékuszdl,
a teljesség kedvéért emlitést kell tenniink a kordbban ke-

Szomatosztatin
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A hasnydlmirigyszigetek parakrin szabdlyozdsinak f6bb tényezéi és folyamatai [10-14]

Arg = arginin; FFA = szabad zsirsav; GABA = gamma-aminovajsav; GIP = gliik6zdependens insulinotrop polipeptid; GLP1 = glitkagonszert peptid-1;
Gly = glicin; urokortin-3 = a kortikotropinfelszabaditéfaktor-csaldd tagja; Zn** = az inzulinelvilasztiskor felszabadulé cinkionok

A GIP mellett szerepl6 szaggatott voros vonal kétirinyt — gitlo, illetve serkentd — szabalyozast jeldl (Id. a szévegben)
A szigeteknek a szabdlyozdsban érdemben részt nem vevd, Gn. ,,nem kanonikus” gamma- vagy — pancreaticus polipeptid-termelésiik alapjin — PP-,
valamint ghrelint szekretdlé epszilon-sejtjei az dbran az dttekinthetSség kedvéért nem szerepelnek

vesebb figyelmet kapd delta-sejtek szigeteken beliili
auto- és parakrin szerepérdl is. Kimutattdk, hogy e sejte-
ken GLP1-, GIP-, GABA- és Gc-receptorok egyarant
megtalalhatok, s aktivalédasuk serkenti a szomatoszta-
tin-termelést. Serkent$ hatast a szigetek emelkedd glii-
kéz- és aminosav- (arginin, glicin) tartalma is. A vér sza-
badzsirsav-tartalma, valamint a lokalisan felszabadul6
acetil-kolin viszont gitolja a szomatosztatin-felszaba-
dulist. Az inzulinra vonatkozé adatok ellentmondéak.
Val6szind, hogy az eltér§ megfigyelések az alkalmazott
kisérletes rendszerek esetenként véltozé glitkdztartalma-
val dllnak Osszeftiggésben [16]. T2DM-ben a delta-sej-
tek szdma és a szomatosztatin-kibocsitis csokken, ami a
magasabb Ge-tartalom egyik dsszetevéje lehet [17].

A gliikagon részvétele az étvagy
¢és a taplalékfelvétel szabalyozasaban

A G-protein-receptor-csaldd B-osztalyaba tartozo sejtfel-
szini GcR a szervezet szdmos szovetében megtalalhat6.
A legnagyobb szamban a majban és a vesében van jelen,
de a pancreas alfa-, béta- és delta-sejtjei mellett kimutat-
hat6 a vékonybélben, az agyban, a zsirszovetben, a mel-
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lékvesében és a szivben is. E receptorok révén szerepe
van a teltségérzet, a termogenezis, a zsiranyagcsere és az
energiaforgalom szabalyozasaban is [18].

A kisérletes adatok arra utalnak, hogy a Gc a maj—agy-
tengelyen keresztiil, a mdj vagusrostjainak kozvetitésével
els6sorban az egyes étkezések nagysigit csokkenti, de
nem befolyasolja az étkezések gyakorisigat. Ge-ellenes
antitestek intraperitonealis bevitelét kovetSen egerekben
nétt az elfogyasztott taplalék mennyisége. Mas vizsgila-
tok igazoltik, hogy étkezések soran jelentésen né a Ge-
kibocsatas. Osszességében megallapithat6, hogy a Ge az
étkezéseket kovetd teltségérzetet segiti elS, s mara ennek
mechanizmusa is nagyrészt tisztizotta valt [9, 19].

A majsejtek a portalis keringés Ge-tartalmdnak emel-
kedésére a vagus kozvetitésével anorexigen stimulust
kiildenek az area postreman keresztiil a hypothalamus
nucleus arcuatusaba. Itt a proteinkindz A, a kalmodulin-
fiiggd proteinkindz-béta, valamint az AMP aktivalta pro-
teinkindz jeldtvivé tton keresztiil gitoljdk az Agouti-
fiiggd peptid termel&dését, ami a neuropeptid Y mellett
a masik fontos orexigen tényez6 [19].

A vagusrostok portalis denervatiéja esetén a Ge porta-
lis rendszerbe torténd fecskendezése ellenére elmarad a
taplalékfelvételre gyakorolt hatds. Ugyanilyen eredmény-
re vezet az area postrema vagy a nucleus arcuatus sztereo-
taxids roncsolasa. Ugyanakkor a Gce atjut a vér—agy-gi-
ton. Patkdnykisérletben a harmadik agykamrdiba injektalt
Gc ezerszer nagyobb mértékben csokkentette a taplalék-
telvétel iranti késztetést, mint azonos mennyiség periféri-
4s alkalmazasa [19].

A teltségérzet elGsegitése mellett a Ge az energiaforga-
lom szabdlyozasiaban is részt vesz: kisérletes korilmé-
nyck kozott torténd hosszabb tava alkalmazasa mintegy
20%-os fogyast eredményezett. E hatasa fiiggetlennek
bizonyult az étvagyat érint$ szerepétsl. Donté mérték-
ben a barna zsirszoveten keresztil érvényesil [19, 207,
ahol az UCP1 szétkapcsol6 fehérje fokozott expresszald-
saval stimuldlja a termogenezist. ElGsegiti az energiale-
adast is. A mdjban a farnezoid X-receptor jelatvivé koz-
vetitésével a fibroblastnovekedésifaktor-21 (FGF21)
expresszidjit fokozza, ami a lipolizis, a zsirsav-oxidacio
és — kovetkezményesen — a ketogenezis feler6sodését, a
lipogenezis mérsékl6dését eredményezi [19].

Kisérletes megfigyelések szerint a Ge részt vesz a hideg
indukdlta termogenezisben is: hideg hatdsira né a kerin-
gésben megjelend Ge mennyisége. Bar dllatmodellekben
a Ge ismételt bevitele novelte a barna zsirszovet mennyi-
ségét, tjabb vizsgalatok arra utalnak, hogy az energiale-
adast a barna zsirszovettdl és a UCP1-tdl fiiggetlen me-
chanizmussal is serkenteni képes.

A glitkagon zsiranyagcserét érint6 hatasai

A Gc hypolipidaemids hatasa: alkalmazasat a vér Osszzsir-,
koleszterin-, trigliceridtartalmdnak és a VLDL-koleszte-
rin-frakciénak a csokkenése kiséri hyper- és normolipidae-
mias allatokban is. Emberen is igazoltik a m4j lipolizisét
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[21], a béta-oxidiciét fokozo, igy kovetkezményesen a
hepaticus zsirtartalmat csokkentd, valamint a zsirkibocsa-
tast mérséklS természetét. A legtobb allattorzsben igazolt
kozvetlen zsirszoveti tamadaspontjat illetéen azonban el-
lentmonddsosak az adatok. Egyes megfigyelésck megerd-
sitik, masok nem erdsitik meg [22].

Kozvetlen vagy kozvetett hatasok révén a Ge indukalta
zsirszoveti lipolizis emberen is megfigyelhetS. Eredmé-
nyeként né a nem észterifikalt zsirsav majba jutdé meny-
nyisége, ami a zsirsav-oxidaci6 és a ketogenezis fokozo-
ddsit idézi el6.

A plazma-Ge-tartalom élettani megemelkedésére fel-
gyorsulé ketogenezist ellenstlyozza az inzulinelvalasztis
fokozédasa. Elégtelen inzulinvilasz esetén azonban ez a
kompenzatorikus mechanizmus elmarad. Ismertek koz-
lések TIDM-ben az inzulin megvonasat kisér6 ketoaci-
dosis kialakuldsinak szomatosztatin adasdval torténd
megel6zésére [19].

A gliikagonszekrécio diabetesben

Mar emlitettiik az intrainsularis parakrin szabdlyozas za-
vardt és a diabetes minden formdjat kiséré hyperglucago-
naemidt (ami mar praediabetesben is megfigyelhetd)
[23]. TIDM-ben a fokozott Ge-kibocsatas inzulin kiviil-
rél torténd bevitelével ellenstlyozhatd, de az alfa-sejt-
mikodés az élettanitdl eltéré marad. A cukorbetegség
minden formdjiban megvaltozik a kiilonb6z6 nutrien-
sekre bekovetkezd Ge-vilasz. Igy elmarad vagy csokken
a Ge-kibocsatasnak a gliikéz-szénhidrattartalma tdpla-
1¢k, illetve zsirnemii anyagok bejuttatdsit kiséré csokke-
nése, és a nem cukorbetegekéhez képest fokozott a fe-
hérjék, aminosavak, valamint vegyes Osszetételd taplalék
bevitelére bekovetkezd szekrécid [23].

A Gc mind T1DM-ben, mind T2DM-ben az allapotot
kisérd inzulinrezisztencia lényegi OsszetevGje, a diabetes
mindkét f6 formdjiban a fokozott hepaticus gliikdzkibo-
csatas elsGdleges faktora. Hepaticus anyagcserchatdsai
diabetesben is megtartottak, az elégtelen inzulinhatas és
a nagyobb plazma-Ge-tartalom eredményeként megfi-
gyelhet$ fokozott lipolizis a ketogenezis felerGsodését
idézi el6 [23].

Csak a teljesség kedvéért tériink ki a pancreasdiabetes
kérdéskorére. Jol ismert, hogy az e néven Osszefoglalt
kérformak sem egységesek. Pancreatectomidn dtesett
személyeken, az Gn. pancreopriv diabetesben a Ge-ter-
melés is csokken. Ezek a személyek fokozottan érzéke-
nyek az inzulin irdnt, hypoglykaemidra hajlamosak, amit
a terdpia tervezésekor figyelembe kell venni!

A T2DM és az elhizas patogenezisének
jabban elGtérbe keriilt részletei

A T2DM-mel kapcsolatos gondolkodast hosszti idén
keresztiil a glitkkocentrikus szemlélet jellemezte [24].
A kérforma kialakuldsit, a hitterében 4ll6 f6 mechaniz-
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musokat, az érszovédményeket az inzulinelvilasztis és
-hatds — az allapotot kiséré inzulinrezisztencia — tiikré-
ben elemeztiik. Az Gjabb megfigyelések alapjan ¢ meg-
kozelités helyébe az anyagesere-centrikus nézépont 1é-
pett [24], s felértékel6dtek a patomechanizmus olyan
elemei — a béta-sejt inzulinszekrécids folyamatinak moé-
dosuldsa [25], az intrainsularis parakrin regulicié zavara
[10-13], ectopias, donté mértékben hepaticus és panc-
reaticus zsirszoveti expanzié [20, 26], a lipogenezis/
lipolizis diszreguldcidja [26], a zsirszoveti alacsony in-
tenzitdst gyulladasos folyamat és a megviltozott adipo-
kintermel6dés részvétele a megbetegedést kisér$ oxida-
tiv stresszben [27] stb. -, amelyekre kordbban kevesebb
figyelem irdnyult.

Jollehet az elhizas donté mértékben az energia-egyen-
suly megbomlisanak, a sziikségesnél nagyobb energiafel-
vételnek és az ehhez mérten csokkent energialeadasnak a
kovetkezménye, a salytobblet kialakuldsianak szamos to-
vabbi 6sszetevGje van. Kozéjiik tartozik a bélmikrobiom
Osszetételének megvaltozasa [28, 29], a T2DM-ben is
megfigyelttel egyez8 zsirszovet-hipertrofia és ectopids
lipidakkumulicio, a dyslipidaemia, a megviltozé adipo-
kintermelés, valamint a kovetkezményesen feler§sodé
oxidativ stressz és atherogenesis [30].

Hormonreceptor-agonistak a T2DM
¢s az elhizas kezelésében

A szénhidrit-anyagcsere és a testsaly egyarint elényos
befolyasolasaval Gj gydgyszeres kezelési lehet&ségként
jelent meg a hosszt hatistt — kordbbi elnevezéssel non-
prandialis természetd - GLP1-receptor-agonistak alkal-
mazasa mind a T2DM-nek (lira-, szema-, dulaglutid,
exenatid heti egyszer [exenatide qw]), mind az elhizas-
nak (lira-, szemaglutid) a kezelésében. T2DM-ben a gly-
kaemids kontroll javulasit a glikézfiiggs inzulinszek-
récio-fokozddas és Ge-szuppresszid, a sulyleadast az
étvagycsokkenés és az energialeadas fokozodasa biztosi-
totta.

Ujabb - allatkisérletes — megfigyelések szerint GLP1-
receptorok a szigetek mindharom sejttipusiban megta-
lalhatok, s6t dllatkisérletes adatok szerint a hormon a
GIP-hez hasonldéan a Ge-kibocsatast kétirinytan, ser-
kentve és gitolva is képes befolyasolni [31]. E megfigye-
lések alapjin felmeriilhet, hogy a kiviilr6l bejuttatott
GLP1-receptor-agonista a szigetsejtek parakrin szaba-
lyozasara is hathat. Az experimentalis adatok e tekintet-
ben egyelére ellentmonddak [32].

A kettds, GLP1-GIP receptor agonistik anyagcsere-
javité és sulyleaddst elGsegitd természete részben sziner-
gista, részben komplementer hatdsok révén erGteljesebb
a monoreceptor-agonistikéhoz viszonyitva. Az inzulin-
szekrécid tekintetében a két receptor — kiegyensulyozat-
lan, eltéré dinamikdja - stimuldldsa erdsiti egymast, az
eltéré agyi struktarak érintettsége fokozza az étvagy-
csokkent6 hatdst. Tovabbi elényt jelent a GIP zsirszoveti
tdmaddspontja — a zsirtarold képesség fokozodasa, a pro-

1. tablazat A kroénikus  glitkagonreceptor-agonizmus és -antagonizmus

f6bb kovetkezményei [19, 36-39]

Az érintett Agonizmus Antagonizmus

szerv, szovet

Mij Aminosavfelvétel 1 | Aminosavfelvétel |
Aminosavmetabolizmus 1 | Aminosav-
Ureogenesis 1 | metabolizmus l
Zsirsavak béta-oxidicidja 1 | Ureogenesis l
Trigliceridtartalom l
Lipidkibocsatds |

Pancreas Béta-sejt-miikodés 1 | Béta-sejt-miikodés |

Béta-sejt-szam *

Alfa-sejt-hypoplasia Alfa-sejt-hyperplasia

Zsirszovet A lipidanyagcsere A lipidanyagcsere
génjeinek expresszidja | | génjeinek
Trigliceridtartalom | | expresszidja i
Barna zsirszoveti Trigliceridtartalom 1
UCP1-expresszid i

Kozponti Etvigy 1** | Etvagy T

idegrendszer

UCPI = 1-es szamu szétkapcsolo fehérje

Jelolések: 1] = a hatas fokozdddsa, illetve csokkenése; * = sejttenyész-
téses adatokban; ** = human megfigyelésekben — ahol nincs jel6lés, ott
nincs egyértelmi adat

inflammatorikus sejtek expressziéjanak csokkentése, a
zsirszoveti inzulinérzékenység fokozdsa —, valamint a
GLP1-nek a mdjsteatosist és az ectopids lipidlerakddast
csOkkentd természete [33, 34].

A Ge-elvélasztas szabdlyozott serkentése — amint azt
az el6zbekben osszefoglaltuk — tovabbi el6nyos hatast
eredményezhet az étvagy csokkentésében, az energiale-
adas timogatasaban és ezek kovetkeztében a teststly, va-
lamint a salytobblet csokkentésében. Kedvezd hatast
eredményezhet a zsiranyagcserében és a steatosis hepatis
mérséklésében is. Ez az elgondolis vezetett hirmasre-
ceptor-agonistaknak, a GIP-, a GLP1- és a Ge-receptort
egyardnt stimulalé molekuldknak a kutatdsihoz [35].

Kindlkozo6 lehetGséget jelenthet bizonyos tekintetben
a Gce-antagonista és GLP1-receptor-agonista kombind-
ci6 is. Ismertek ilyen vegytilettel folytatott allatkisérletes
vizsgalat eredményei is [36]. Az eddigi adatok azt ta-
masztjdk ald, hogy noha a diabeteses anyagcsere javitha-
t, egyéb metabolikus el6ny — beleértve a teststaly vagy a
zsiranyagcsere viltozdsit — nem igazolhat6. A Ge-recep-
tor-agonista és -antagonista bioldgiai hatdsokat az 1. tib-
lazatban foglaljuk 6ssze [19, 36-39].

GIP-, GLP1-, Gc-receptor triagonista
kombinacio

A GIP-, a GLPI1- és a Ge-receptor egylittes stimuldcidja
az elméleti megfontolasok alapjn kifejezettebb teststly-
csokkentést és kedvezGbb metabolikus hatisokat ered-
ményezhet, mint a receptorok kiillon-kiilon torténd vagy
akdr kettds aktivacioja (2. tablazat) [21-23, 31, 32, 35,
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2. tablazat

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A tartés GLP1-, GIP- és Ge-receptor-aktivacié hatdsai [21-23, 31, 32, 35, 37, 39, 40]

Az érintett szerv GLP1-receptor GIP-receptor Gc-receptor
Agy Neuroprotekcid* Neuroprotekcid* *
Teltségérzet 1 | Teltségérzet il
Sziv Kardioprotektiv hatas Trigliceridmetabolizmus i
Zsirsav-oxidicio 1
Zsirszovet
Barna ~ Termogenezis 1
UCP1-expresszid i
Fehér ~ Vérataramlas T
Lipogenezis 1 | Lipolizis i
Trigliceridtartalom l
Mij Gliikézkibocsitas i
Lipidkibocsatds |
Pancreas Inzulinszekrécio i Inzulinszekrécio 1 | Inzulinszekrécid i
Gliikagonkibocsitas 1*** | Gliikagonkibocsitds i
Gyomor Motilitas 1°
Bélrendszer Motilitds 1ee
Lipoprotein-szekrécid 1
Csontszovet Reszorpcid l
Csontformacio 1

Gc = glitkagon; GIP = gliikézdependens insulinotrop polipeptid; GLP1 = gliikkagonszer( peptid-1; UCP1 = 1-es szimu szétkapcsold fehérje

Jelolések: 1] = fokozds, illetve csokkentés; * = kisérletes és human adatok alapjan; ** = kisérletes megfigyelésck alapjan; *** = az Gjabb adatok
kétirany hatdst timasztanak ald; © = élettani érvényesiilése kérdéses; ° = hossz hatdst agonistik alkalmazdsakor

37, 39, 40]. Az clvégzett preklinikai vizsgilatok igazol-
tdk az elGzetes varakozdsokat: a hirmas agonistak mind
ragcsalokon, mind f6emlésokon kivald anyagcesere-, vala-
mint teststlycsokkent$ hatastinak bizonyultak, és biz-
tonsagossagi adataik is kedvezéek voltak [6, 7, 35, 41].
Az allatkisérletes adatok mellett megjelentek az elsé hu-
man eredmények is. Jelenleg is tobb molekuldval folynak
kisérletes és klinikai vizsgilatok. A tovibbiakban azokat
emeljiik ki, amelyekkel kapcsolatban mar human adatok
is elérhetdk.

A SAR441255 elnevezést vizsgilati készitmény — mo-
lekulaszerkezete exendin-4-vizra épiil - kiegyensulyo-
zottan stimulalja a GIP-,a GLP1- és a Ge-receptort. Egy
mar publikdlt, 1-es fizisa vizsgalatban egyszeri 0-20-
40-80-150 mg doézisban subcutan beadva kevert étel-
teszt (mixed meal test: MMT) soran dézistiiggd médon
csOkkentette az étkezés utani vércukor-, inzulin- és
C-peptid-szintet. Az eredmények hitterében elsGsorban
a gyomoririlés lassuldsat jelolték meg: 3 oraval az
MMT utin az étel 65%-a még a gyomorban volt, mig
a placebo beadasakor ez csupan 10% volt. A mellék-
hatasprofil a korabbi GLP1-receptor-agonistikéhoz és a
twincretinek”-éhez — azaz a kettds inkretinreceptor-
agonistakéhoz - hasonlé volt [42].

A mar emlitett retatrutid (LY3437943) alkalmazasaval
folytatott, 1-es fazist biztonsigossigi és farmakokineti-
kai vizsgilatba 45 egészséges személyt vontak be. Vala-
mennyien legalibb egy alkalommal kaptak placebét (n =
10), illetve 0,1 mg (n = 6), 0,3 mg (n =6), 1,0 mg (n =
6), 3,0 mg (n = 6), 4,5 mg (n = 6) vagy 6 mg (n = 5)

tesztgyogyszert. A maximalis plazmakoncentriciot
12-72 6raval a beadds utin mérték, a ftelezési id§ 6 nap
volt. Dézistiiggd éhgyomri inzulin- és C-peptid-szint-
emelkedést figyeltek meg, ami a 2. és 3. napon érte el
maximumat, majd 8-15 nap alatt csokkent le a kiindulasi
értékre. A 4,5 és 6,0 mg-os dozis beaddsa utin az éhomi
plazma-Ge-tartalom csokkent, és ez a 15. napig volt
megfigyelhetS. A legkisebb doézis (0,1 mg) kivételével
mindegyik dgon teststlycsokkenést figyeltek meg. A test-
stlycsokkenés dozisfiiggbnek bizonyult, mar egyszeri
doézis beaddsa utin klinikailag is értékelhetS volt.
A <3 mg adagban torténé beadds esetén a 8. napon
-1,12 kg, a 4,5 mg-os kohorszban -3,39 kg (CI: 90%;
-4,12, -2,66) sulyleadas volt igazolhat6. A sulyleadas a
29. napig tovabb nétt. Egyszeri 4,5, illetve 6 mg beadasa
utdn a teststlycsokkenés a 43. napig volt megfigyelhetd.
Az emésztGszervi mellékhatisok — hanyinger, hanyas,
hasi diszkomfortérzés — el6fordulasa a dézis emelkedésé-
vel nétt, a 4,5, illetve 6,0 mg-os adagot kapok csaknem
mindegyikénél jelentkezett. A vérnyomas kismértékben
csokkent, a pulzusszim emelkedett, maximumait az
5. napon érte el, és 29 napon keresztiil volt kimutathaté
[43].

A farmakokinetikai  tulajdonsigok a  retatrutid
(LY3437943) heti egyszeri adagolasat timasztottak ala.
Ennek figyelembevételével folytattik a leghatékonyabb/
biztonsdgi adatok tekintetében is legkedvezEbb adag ke-
resésére iranyulé vizsgalatokat.

Egy 12 hetes, ugyancsak 1-es fazist vizsgalatba 72,
T2DM-es személyt randomizaltak. Ot csoportban — sub-
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cutan injekcidként — a tesztgyogyszer novekvd adagjait,
egy csoportban heti egyszer 1,5 mg dulaglutidot adtak.
A tesztgyogyszert kapok két csoportjaban fokozatos do-
ziseszkaldciot alkalmaztak. Osszesen 15 résztvevs kapott
placebét. 5 résztvevs heti egyszer 1,5 mg dulaglutidot
adagolt, 9-en a tesztgyégyszer 0,5 mg-os, 9-en
1,5 mg-os, 11-en 3,0 mg-os adagjat kaptik. Egy 11 {6s
csoportban kezdetben 3,0, majd 6,0 mg tesztgyogyszert
alkalmaztak, egy masik, 12 f6s csoportban fokozatos dé-
zisemeléssel 3,0-6,0-9,0-12,0 mg-os adagot alkalmaz-
tak. A tesztgyogyszert kapok koziil 33 16 (63%), a dulag-
lutidot adagolok koziil 3 6 (60%), a placebodgon 1évék
kozil 8 résztvevs (54%) jelzett — a leggyakrabban gastro-
intestinalis — mellékhatasokat. 1d6 el6tt 29 résztvevo
hagyta abba a vizsgalatot. A tesztgyogyszert alkalmazok
kozott a 12. hétre az atlagos systolés és diastolés vérnyo-
mis a kiindulasi értékhez képest csokkent, mig a pulzus-
szam a legtobb csoportban, valamint a dulaglutidigon
ndétt, a placebodt kapok korében nem valtozott. A 12. hé-
ten a placebéval korrigalt dtlagos napi plazmagliitkdz
szignifikins mértékben csokkent a kiinduldsi értékhez
képest. A legkisebb négyzetes atlag kiilonbsége: -2,8
mmol/1 (heti egyszer 3,0 mg), -3,1 mmol/1 (3,0, majd
6,0 mg-ot adagoldk), -2,9 mmol/1 (3,0-6,0-9,0-12,0
mg-os ag). (A 90%-os megbizhatdsigi tartomany [CI]
alakulasa -4,63 - -0,94; -491 - -1,22; 4,70 - -1,01
volt.) A placeboval korrigalt HbA, -érték ugyancsak
szignifikins mértékben csokkent: -1,4%, —-1,6%, illetve
-1,2% volt. A korrigilt testtomegcesokkenés dozistig-
gbének tiint, a legnagyobb csokkenést, -8,96 kg-ot
(CI: 90%; -11,16, -6,75) a 3,0-6,0-9,0-12,0 mg-os
csoportban figyelték meg [44].

Biztaté eredményeket észleltek 2-es fizisu vizsgala-
tokban is. Ezek egyike egy 42 amerikai kozpontban 281,
korabban csak életmodkezelés alatt allé vagy 21000 mg
metformint kap6, 18-70 éves T2DM-es személy bevo-
nasaval folytatott 8 kart prospektiv, randomizalt, 36 he-
tes tanulmdany volt, amelyben a HbA,_ értéke a bevo-
néskor 7,0-10,5% (53,0-91,3 mmol /mol), a testtomeg-
index (BMI) 25,0-50,0 kg/m? kozott valtozhatott. Egy
csoportban heti egyszer placeboinjekciét, egy masikban
heti egyszer 1,5 mg dulaglutidot alkalmaztak, hat tovib-
bi csoportban pedig ugyancsak heti egyszer 0,5, 2,0, 4,0,
illetve 8,0 mg kezd§ dozisa retatrutidot adagoltak. A 2,0
mg-os kezd6 dozist fokozatosan 4,0, illetve 12,0 mg-ig
emelték, mig a 4,0 mg-os kezd§ adagot kapok egy cso-
portjaban 8,0 mg-ig torténd dozisemelést alkalmaztak.
A 8,0 mg-os kezd6 adag esetén a doziseszkalacio egy
csoportban fokozatosan, egy masikban gyorsan tortént.
A randomizacié 2:2:2:1:1:1:1:2 szerinti volt. A HbA,_
csoportonkénti valtozdsit a 24., a stlyvaltozds mértékét
a 36. héten értékelték. A glykaemias kontroll a vizsgalati
szert kapok mindegyik csoportjiban javult. A kiinduldsi-
hoz képest a legkisebb négyzetek csokkenése a HbA, -
érték tekintetében -0,43% (0,5 mg), —1,30% (4,0 mg
dézisvaltoztatas nélkil), —1,39% (4,0 mg déziseszkald-
cioval), —=1,99% (8,0 mg kezd8 dozis fokozatos dézis-

emeléssel), illetve —2,02% (8,0 mg gyors adagnoveléssel)
volt. A véltozas a dulaglutidot kapok esetében —1,41%
volt, mig a placebokontroll-csoportban nem viltozott
érdemben (-0,01%). Csokkent a BMI is. A viltozds a
retatrutidot kap6 csoportokban —-3,19% (0,5 mg),
-10,37% (4,0 mg folyamatosan), -7,92 mg (4,0 mg kez-
d6 doziseszkalacioval), -16,81% (8,0 mg fokozatos
dézisemeléssel), —16,94% (8,0 mg gyors adagemeléssel)
volt. Stlyos hypoglykaemia, haldleset nem fordult el6.
Enyhe-kozepes foka emésztészervi mellékhatdsok
— émelygés, hanyas, hasmenés, székrekedés — a vizsgalati
gyogyszert kapok 35%-dban fordult elé, nagyobb gyako-
risiggal a magasabb doézistartomanyokban. Ugyanez
a placebét kapok 16%-dban, a dulaglutidot adagolok
35%-4ban fordult ¢l6 [6].

Egy masik prospektiv, randomizilt, 48 hetes, placebo-
kontrollos tanulmanyba 338 talstlyos/elhizott személyt
vontak be, akiknek a BMI-értéke 230,0 kg,/m? volt, vagy
>27.0 kg/m?, és mellette legalibb egy tovabbi keringési
kockazati tényezGvel rendelkeztek. A résztveviket
2:1:1:1:1:2:2 elrendezésben, véletlenszer(ien 7 alcso-
portba soroltik, amelyekben kezdé dézisként 1,0, 2,0
vagy 4,0 mg retatrutidot adtak, heti egyszer, subcutan
injekcié formajiban. A 2,0 mg-os kezd6 adagot egy
csoportban 4,0, egy tovabbiban 8,0, egy harmadikban
12,0 mg-ig emelték, mig a 4,0 mg kezd6 adagot kapdk
egyik csoportja a tesztgyogyszert végig valtozatlan do-
zisban, egy mdsik csoportja 8,0 mg-ig emelve kapta. Egy
csoportban a tesztgyogyszerrel azonos kiszerelési place-
bot adagoltak. A legkisebb négyzetek szerinti atlagos
szdzalékos BMI-valtozis a 24. héten a retatrutidcsoport-
ban -7,25% (1,0 mg), —-12,9% (4,0 mg felsé dozishatir
mellett), —-17,3% (a 8,0 mg-os adagot kapdok kozott),
-17,5% (12,0 mg-ig novelt adag esetén) volt. A placeb6t
kapok esetében a valtozas —2,1% volt. A 4,0 mg retatru-
tidot kapd résztvevék 92, 75, illetve 60%-4anal kovetke-
zett be 25, 210, illetve 215%-os stlycsokkenés a 48. hét-
re. Ugyanez a 8,0 mg-ot kapok esetében 100, 91, illetve
75%, a 12 mg-ig novelt dézist alkalmazok korében 100,
93, illetve 83% volt. Placebo esetében a hasonlé mértéki
valtozdst 27, 9, illetve 2%-nak talaltdk. A vizsgilati
gyogyszert kapd csoportokban enyhe-kozepes emészts-
szervi mellékhatdsok fordultak el6, dézisfiiggé gyakori-
sdggal. Stulyos mellékhatdst nem észleltek. Doézistiiggd
jelleggel kismértékben emelkedett a pulzusszam is, ami a
24. héten tetSzott, ezt kovetSen csokkent [7].

Kozlemény formajiban még nem hozzatérhetd, de a
https:/ /clinicaltrials.gov/ oldalon elérhet§ egy tovibbi
placebo- és aktiv kontrollos (dulaglutid) 24 hetes, 2-es
fazist klinikai vizsgalat eredménysora is. A vizsgalatba
életmodkezelés és/vagy metformin mellett elégtelenil
(kiindulasi HbA,_ 8,0-8,4%) kezelt T2DM-es személye-
ket vontak be, akiket 24 hétig kovettek. Az 5 kart vizs-
gilatban 45 személy placebot, 46 £6 heti egyszer 1,5 mg
dulaglutidot kapott. A vizsgilati szer csoportjaiban
emelkedd adagokat alkalmaztak: 47 {6 heti egyszer 2,0,
majd 4,0 mg-ot, 50 £6 2,0-4,0, majd 8,0 mg-ot, 46 {6

2023 m 164. évfolyam, 42. szam

ORVOSI HETILAP

Unauthenticated | Downloaded 02/26/24 09:37 AM UTC



12,0 mg-ig emelked§ adagot kapott. A vizsgilat 24. he-
tében mért HbA, -érték csokkenése a nagyobb doézisok
esetén megkozelitette a —2,0%-ot. A 12,0 mg-os dozis
mellett a <7,0% HbA, c-értéket elérd betegek aranya 86%
volt. Az dtlagos testsalycsokkenés a 8,0 és 12,0 mg-os
agon -16 és -17 kg volt. Haldleset nem fordult eld, a
stlyos mellékhatisok szama alacsony volt (0-1 eset az
egyes kohorszokban); a nem stlyos mellékhatisok koziil
a hanyinger volt a leggyakoribb, ez a 8,0 és a 12,0 mg-os
agon 20-40%-ban fordult eld.

Kovetkeztetés

A biztaté megfigyelések arra utalnak, hogy a hirmashor-
monreceptor-agonista kombinacié tovabbi elényokkel
jarhat a T2DM és az elhizas kezelésében, kiilonodsen a
teststlycsokkentés tekintetében lehet alkalmazdsa el6re-
lépés. Az adatok azt tamasztjak ald, hogy biztonsagi és
toleralhat6sagi profiljuk a mono-, illetve dualis receptor-
agonistakéval osszevethetd. Az adatoknak nagyobb eset-
szamu ¢és hosszabb kovetési idejdi vizsgilatokban torténd
megerdsitése a T2DM és az elhizas kezelési lehetGségei-
nek béviilését jelentheti.

Anyagi tamogatis: A dolgozat megirdsa anyagi timoga-
tasban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztias: W. G.: A koncepcid, a kézirat
megtervezése és végsd formdba ontése. K. J. T.: A kéz-
irat egy részének megirasa, irodalomkeresés. A. K. K.:
Irodalomkeresés. S. L.: Irodalomkeresés, a kézirat kiegé-
szitése. A cikk végleges valtozatit valamennyi szerzé el-
olvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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