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A cikk online változata megtalálható 
a www.metabolizmusonline.hu weboldalon

Effects of GLP-1/GIP/glucagon dual and triple receptor agonists in the treatment of obesity and type 2 
diabetes. Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists may play an important role in the effective treatment 
of type 2 diabetes and obesity. The main effects of GLP-1 are the reduction of fasting and postprandial blood 
sugar levels, weight reduction and proven anti-atherogenic protection against cardiovascular diseases. A 
growing number of new agents based on the mechanism of action of incretin hormones are becoming available 
for everyday clinical practice, including oral GLP-1 receptor agonists, the dual GLP-1/glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide (GIP) receptor agonist tirzepatide, and other dual and triple GLP- 1/GIP/glucagon 
receptor agonists, which may show further significant therapeutic potential. Despite the effect of raising blood 
sugar, glucagon moderates food consumption, increases the breakdown of fatty acids and energy consumption, 
these properties support the rationality of using glucagon in combination with other incretin-acting hormones 
in the treatment of type 2 diabetes and obesity. In addition to the effective reduction of blood sugar levels, the 
GIP analogue treatment has also been proven to reduce food intake and body weight, especially in combination 
with GLP-1 receptor agonists, but the details of the effects of GIP on fatty acid metabolism, atherosclerosis, 
metabolic activity of adipose tissue and energy consumption are still unclear. The dual GIP/GLP-1 receptor 
agonist tirzepatide has already received approval in the United States and Europe, and other dual receptor ago-
nists may soon be introduced. The purpose of this review is to summarize the therapeutic effects of different 
incretin hormones and to present future prospects in the treatment of type 2 diabetes and obesity.
K e y w o r d s :  t y pe   2  d i a b e t e s ,  o b e s i t y ,  G L P- 1  r e c ep  t o r  a g o n i s t ,  G I P  r e c ep  t o r 
a g o n i s t ,  gl  u c a g o n  r e c ep  t o r  a g o n i s t

A glükagonszerű peptid-1 (GLP-1) receptor agonistáknak fontos szerepük lehet a 2-es típusú cukorbetegség 
és elhízás hatékony kezelésében. A GLP-1 fő hatásai az éhomi és étkezést követő vércukorszintek mérséklése, a 
testsúlycsökkentés és a szív- és érrendszeri betegségek ellen igazolt antiaterogén védelem. Egyre több új, az 
inkretin hormonok hatásmechanizmusán alapuló készítmény válik elérhetővé a mindennapi klinikai gyakorlat 
számára, ideértve az orális GLP-1-receptor-agonistákat, a kettős GLP-1/glükózfüggő inzulinotróp polipeptid 
(GIP) receptor agonista tirzepatidot, valamint egyéb kettős és hármas GIP/GLP-1/glükagon receptor 
agonistákat, amelyek további jelentős terápiás potenciált mutathatnak. A vércukoremelő hatása ellenére a 
glükagon mérsékli az ételfogyasztást, fokozza a zsírsavak lebontását és az energiafelhasználást, ezek  
a tulajdonságok támasztják alá a glükagon használatának észszerűségét más inkretinhatású hormonokkal 
kombinálva a 2-es típusú cukorbetegség és az elhízás kezelésében. A vércukorszint hatékony csökkentésén túl 
a GIP-analóg-kezelés táplálékfelvétel- és testsúlycsökkentő hatását is igazolták, különösen a GLP-1-
receptor-agonistákkal kombinálva, azonban a zsírsavanyagcserére, az érelmeszesedésre, a zsírszövet 
metabolikus aktivitására és az energiafelhasználásra kifejtett GIP-hatások egyelőre részleteiben nem 
tisztázottak. A kettős GIP/GLP-1 receptor agonista tirzepatid már jóváhagyást kapott az Egyesült Államokban 
és Európában, és más kettős receptoragonisták bevezetése is hamarosan várható lehet. Az áttekintés célja a 
különböző inkretin hormonok terápiás hatásainak összefoglalása és a jövő kilátásainak bemutatása a 2-es 
típusú cukorbetegség és az elhízás kezelésében.
K u l c s s z a v a k :  2 - e s  t í p u s ú  c u k o r b e t eg  s é g ,  el  h í z á s ,  G L P- 1 - r e c ep  t o r - a g o n i s t a , 
G I P- r e c ep  t o r - a g o n i s t a ,  gl  ü k a g o n r e c ep  t o r - a g o n i s t a
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A KETTŐS ÉS HÁRMAS GLP-1-, GIP- 
ÉS GLÜKAGONRECEPTOR-
AGONISTÁK HATÁSAI AZ ELHÍZÁS 
ÉS A 2-ES TÍPUSÚ CUKORBETEGSÉG 
KEZELÉSÉBEN
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A 2-es típusú cukorbetegségben 
(T2DM) az inkretinalapú keze-
lés fejlesztése az 1990-es évek-

ben kezdődött el, a naponta adott, 
rövid hatású injektábilis glükagonszerű  
peptid-1 (GLP-1) receptor agonis-
ták és az orális dipeptidil-peptidáz-4- 
(DPP4-) inhibitorok széles körű alkal-
mazása a 2000-es években terjedt 
el. A következő évtizedben jelentek 
meg a hetente alkalmazott, hosszú 
hatású szubkután vagy a napi adago-
lású orális GLP-1-receptor-agonisták 
(1). Az utóbbi években új formulákat 
fejlesztettek ki, a kettős és/vagy hár-
mas GLP-1/glükózfüggő inzulinotróp 
polipeptid (GIP)/glükagon receptor 
agonisták ígéretesnek bizonyultak a 
T2DM kezelésében (2). Az 1. ábra 
vázlatosan ábrázolja azokat az inkre-
tinhatású készítményeket, amelyeket a 
mindennapi orvosi gyakorlatban hasz-
nálunk, vagy jelenleg klinikai fejlesztés 
alatt állnak (3). 
Az áttekintés célja a különböző ink-
retin hormonok terápiás hatásainak 
összefoglalása és a jövő kilátásainak 
bemutatása a 2-es típusú cukorbeteg-
ség és az elhízás kezelésében.

A GLÜKAGONSZERŰ 
PEPTID-1 LEGFONTOSABB 

HATÁSAI

A GLP-1, vagyis a glükagonsze-
rű peptid-1 hormon, a vékonybél 
L-sejtjeiben termelődik étkezés után, 
és vércukorszinttől függő módon ser-
kenti az inzulinszekréciót. Hatására 
aktiválódik a GLP-1-receptor, amely 
egy hét transzmembránhélix szerke-
zetű, a G-fehérjéhez kapcsolt recep-
torok családjához tartozó glikoprote-
in-receptor (4). A GLP-1-receptorok 
aktiválása ciklikus adenozin-mono-
foszfát (cAMP) kialakulásához vezet 
az adenozin-trifoszfátból, a cAMP 
a protein-kináz A aktiválódásához 
vezet, amelyet az ATP-érzékeny káli-
umcsatornák záródása és a béta-sej-
tek depolarizációja követ, és ez a 
sejthártya feszültségfüggő kalcium-
csatornáinak megnyitásához és az 
endoplazmatikus retikulumból felsza-
baduló kalcium felszabadulásával az 
inzulintartalmú granulumok exocitó-
zisához vezet. Ezenkívül experimen-
tális vizsgálatok alapján a GLP-1-
receptor aktiválása gátolja a béta-
sejt apoptosisát is (5). A GLP-1 által 

közvetített metabolikus hatások közé 
tartozik a vázizomzat glükózfelvéte-
lének és glikogéntermelésének foko-
zása, valamint a glükoneogenezis 
gátlása a májban (6) (2. ábra). A 
GLP-1 szívizomsejteken kifejtett pozi-
tív kronotróp és inotróp hatása miatt 
enyhén emelkedik a szívfrekvencia, 
amit ellensúlyoz az inkretin hormon-
nak a T2DM-ben gyakori bal kamrai 
diasztolés diszfunkcióra kifejtett ked-
vező hatása (7). A GLP-1 gátolja az 
alfa-sejtekben a glükagon elválasz-
tását, lassítja a gyomor ürülését, és 
a központi idegrendszerben a hypo- 
thalamus GLP-1-receptorain keresz-
tül csökkenti az étvágyat, és fokozza 
a teltségérzetet. A szív- és érrend-
szerre kifejtett védelemben a GLP-1 
antiaterogén, érfali gyulladást gátló 
és makrofág aktivációt gátló hatása 
lényeges szerepet játszik (8). Az állat-
modellekben igazolták, hogy a GLP-1 
növelheti az energiafelhasználást is, 
elhízott egerekben a hőtermelést és 
a fehér zsírszövetből barna zsírszö-
vetbe való átalakulást szabályozhatja 
(9), azonban a GLP-1 ezen hatásá-
ról a humán adatok egyelőre nem 
meggyőzőek (8). Összességében a 
GLP-1 fő hatásai az éhomi és étke-
zést követő vércukorszintek mérséklé-
se, a testsúlycsökkentés és a szív- és 
érrendszeri betegségek ellen igazolt 
antiaterogén védelem. 

A GLÜKÓZFÜGGŐ INZU
LINOTRÓP POLIPEPTID 

LEGFONTOSABB HATÁSAI

A glükózfüggő inzulinotróp polipep
tid (GIP) a vékonybél nyálkahártyá-
jában található K-sejtekből termelő-
dik, hatásait szintén egy G-fehérjéhez 
kapcsolt receptoron keresztül fejti ki. 
A GIP és a GLP-1 glükózfüggő inzulin 
felszabadító hatása T2DM-ben káro-
sodott, kombinálásukkal a béta-sejtek 
funkciója és az inzulin termelődése 
tovább javulhat (10) (2. ábra). A 
GLP-1-hez hasonlóan a GIP is gátolja 
a hasnyálmirigy béta-sejtjek apopto-
sisát, és ezáltal javítja a túlélésüket 
a T2DM progressziója során (11). 
A GIP serkenti a csontképződést is 
az osteoclastok apoptosisának gát-
lásával (12). A GIP pontos hatásai 
a zsírsavanyagcserére egyelőre tisz-
tázatlanok, egyes tanulmányok alap-
ján fokozhatja a lipidek felvételét a 
zsírszövetben, és csökkenti a lipolízist 
(13, 14), más szerzők arról számol-
tak be, hogy a GIP lipolitikus aktivi-
tással rendelkezhet, mivel a GIP-et 
túltermelő transzgenikus egérmodell 
zsírszövete ellenállónak bizonyult a 
magas zsírtartalmú táplálásnak (15, 
16). Feltételezhetően étkezés után a 
fehér zsírszövet lipidpuffer-kapacitá-
sának és az inzulinérzékenységének 
fokozásával a GIP megakadályozhat-

1. ábra: A klinikai gyakorlatban alkalmazott vagy fejlesztés alatt álló, 
inkretinhatású készítmények (3)
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ja a szöveti és az izmok közti ektópiás 
zsírlerakódást (17). Elhízott egérmo-
dellekben a GIP-receptor aktiválá-
sa javította a vércukorszintet anélkül, 
hogy megváltoztatta volna a testtö-
meget vagy a zsírszövet mennyiségét 
(18), valamint a hypothalamusban 
lévő GIP-receptorok aktiválása csök-
kentette az ételfogyasztást is (19). 
Teljesgenom-asszociációs vizsgálatok 
során a különböző aktivitású humán 
GIP-receptor-variánsok összefüggést 
mutattak az elhízás mértékével (20). 
A GIP érelmeszesedést gátló és érfali 
gyulladást csökkentő hatása preklini-
kai tanulmányok alapján nem egyér-
telmű. A sejtkultúrákon GIP adására 
antiaterogén (megnövekedett nitro-
gén-monoxid- és adiponektinkoncent-
ráció, csökkent endothelin-1-szint, 
az oxidatív stressz mérséklődése, a 
fibroblasztsejtek migrációjának és 
proliferációjának csökkenése), mind 
proaterogén hatásokat (csökkent 
adiponektinszint, emelkedett endo
thelin-1- és osteopontinszint) kifejthet 
(21). Más tanulmányban nagy dózisú 
GIP adására csökkent a makrofá-
gok érfalba történő transzlokációja, 
ezáltal a habossejtek képződése is, 
csökkent a mátrix-metallopeptidáz-9 
aktivitása és az interleukin-6-szekré-
ció, ezeknek az eredményeként mér-
séklődött az ateroszklerotikus plakk 
mérete is (22). Összefoglalva, a haté-
kony vércukorszint csökkentésen túl 
a GIP-analóg-kezelés táplálékfelvétel 
és testsúlycsökkentő hatását is iga-
zolták, különösen a GLP-1-receptor-
agonistákkal kombinálva, azonban a 
zsírsavanyagcserére, az érelmeszese-
désre, a zsírszövet metabolikus akti-
vitására és az energiafelhasználásra 
kifejtett GIP-hatások egyelőre részle-
teiben nem tisztázottak. 
Jelenleg több kettős GIP/GLP-1 recep-
tor agonista is klinikai fejlesztés alatt 
áll, közülük a tirzepatidot 2022-ben 
jóváhagyták az Egyesült Államokban 
és Európában a T2DM kezelésére.

A GLÜKAGON 
LEGFONTOSABB HATÁSAI

A glükagon az előanyagából, a pro
glükagonból hasítódva szabadul fel 
a hasnyálmirigy alfa-sejtjeiből. A vér-
cukorháztartás fenntartásában az ala-
csony glükózszintre adott válaszként 
a glükagon fokozza a májban a glü-

koneogenezist és a glikogenolízist (2. 
ábra). A T2DM-ben a glükagon kivá-
lasztásának szérumglükózszint általi 
gátlása károsodik, és a tartós hor-
monhatás hyperglykaemiát okoz (23). 
A GLP-1-nek és a GIP-nek hasonlóan 
serkentő hatása van a béta-sejtek-
re, azonban különbözően hatnak az 
alfa-sejteken: a GLP-1 folyamatosan 
gátolja a glükagon elválasztását, a 
GIP normális vércukorszint és hypo
glykaemia esetén serkenti a glükagon 
szekrécióját, viszont hyperglykaemia 
esetén nem befolyásolja. Ez az élet-
tani hatás enyhítheti az étkezés utáni 

hyperglykaemiát, és védelmet nyújthat 
a tartósan magas vércukorszint ked-
vezőtlen hatásaival szemben (24). A 
glükagon a hatását a glükagonrecep-
toron keresztül fejti ki, amely szintén 
egy hét transzmembrándoménnel ren-
delkező receptor, amely G-fehérjékhez 
kapcsolódik. A glükagonreceptorok 
elsősorban a májsejteken vannak 
jelen, de a központi idegrendszerben, 
a vesében, az emésztőrendszerben és 
a hasnyálmirigyben is kimutathatóak 
(25). A vércukoremelő hatása mellett 
a glükagon hatására a májban akti-
válódik a zsírok lebontása, és gátlódik 

2. ábra: Az inkretinhatású GLP-1, GIP és glükagon legfontosabb élettani hatásai (3)
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a lipogenezis, állatkísérletekben csök-
kentette a nem észterifikált zsírsavak 
és a triacilglicerol koncentrációját, 
mérsékelte a májsejtek trigliceridtar-
talmát is (26). Ezek alapján a glü-
kagonreceptor aktiválása kedvezően 
befolyásolhatja a T2DM-ben jellem-
ző nem alkoholos zsírmáj betegség 
(NAFLD) kialakulását és kezelését. 
A glükagonreceptor kifejeződik a 
hasnyálmirigy béta-sejtjein is, jelen-
tős aminosav-homológiát mutat az 
inkretinreceptorokkal, és az inzulin 
elválasztását elősegíti. A glükagon 
fokozza a telítettségérzetet, a vér–agy 
gáton átlépve a hypothalamusban 
hatva fejti ki anorexigén hatását (27). 
Állatmodellekben a glükagon stimu-
lálta az energiafelhasználást a barna 
zsírszövet aktiválásával (28), azon-
ban ennek jelentőségét humán ada-
tok még nem erősítették meg (29). 
Összefoglalva, annak ellenére, hogy 
vércukoremelő hatással rendelkezik, 
a glükagon mérsékli az ételfogyasz-
tást, fokozza a zsírsavak lebontását és 
az energiafelhasználást, ezek a tulaj-
donságok támasztják alá a glükagon 
használatának észszerűségét más ink-
retinhatású hormonokkal kombinálva 
a T2DM kezelésében.

KETTŐS GLÜKAGON/GLP-1 
RECEPTOR AGONISTÁK AZ 
ELHÍZÁS ÉS A 2-ES TÍPUSÚ 

CUKORBETEGSÉG 
KEZELÉSÉBEN

A glükagon a zsíranyagcserét és az 
energiafelhasználást kedvező irányba 
változtatja, emellett csökkenti az étvá-
gyat és az ételfogyasztást is, így vér-
cukoremelő hatása ellenére is vonzó 
lehetőséget kínál a T2DM és az elhí-
zás kezelésében, különösen a GLP-1 
inzulinotróp hatásával kombinálva. 
Az első monomolekuláris glükagon-
receptor/GLP-1-receptor koagonis-
tát 2009-ben fedezték fel, amely-
nek preklinikai vizsgálatban történő 
heti adagolása jelentősen javította a 
szénhidrátháztartást, és csökkentette 
a testsúlyt kalóriában gazdag étren-
den tartott, elhízott egerekben (30). 
Az utóbbi években humán kísérletek 
keretében két glükagonreceptor/GLP-
1-receptor koagonista ment keresz-
tül II. fázisú klinikai vizsgálaton, a 
SAR425899 és a cotadutid készítmé-
nyek (31, 32). A SAR425899 további 

fejlesztése a humán vizsgálatok során 
végül abbamaradt. A cotadutid haté-
konyan csökkentette a vércukorszintet 
és a testsúlyt elhízottaknál és T2DM-
betegeknél, fokozta az inzulinelvá-
lasztást, és késleltette a gyomorürítést, 
ezzel összefüggésben a leggyakoribb 
mellékhatásként gyomor-bél rendsze-
ri panaszok (hányinger és hányás) 
jelentkeztek, amelyek dózisfüggőnek 
bizonyultak (32, 33). Egy multicentri-
kus tanulmányban a szubkután alkal-
mazott cotadutid hatását vizsgálták 
834 résztvevővel, napi 100 μg, 200 
μg és 300 μg adagokban, place-
bóval és napi 1,8 mg liraglutiddal 
összehasonlítva (34). A tanulmány 54 
hétig tartott, és a májeltéréseket és 
anyagcsere-paramétereket értékelték 
túlsúlyos és elhízott T2DM-betegeknél. 
Minden cotadutidadag és a liraglutid 
is jelentősen csökkentette a HbA1c 
szintjét a placebóhoz képest (a HbA1c 
változása: cotadutid 100 μg: –1,03%; 
200 μg: –1,16%; 300 μg: –1,19%; 
liraglutid 1,8 mg: –1,17%), azonban 
a cotadutid és a liraglutid között nem 
volt szignifikáns különbség a HbA1c 
csökkenésében. A cotadutid legna-
gyobb adagja szignifikánsan jelentő-
sebb testsúlycsökkenést eredménye-
zett a liraglutidhoz és a placebóhoz 
képest (a testsúly változása: cotadutid 
100 μg: –3,7 kg; 200 μg: –3,22 kg; 
300 μg: –5,02 kg; liraglutid 1,8 mg: 
–3,33 kg). Az májenzimek szintjében 
és a májfibrózist jellemző paraméte-
rekben a cotadutid nagyobb adagjai 
jelentősebb javulást okoztak a lira
glutiddal összehasonlítva (34). A ked-
vező eredmények alapján a cotadutid 
hatásait elsősorban a NAFLD kezelé-
sének irányába tervezik kiterjeszteni. 

A cotaglutid HbA1c- és testsúlycsök-
kentő hatásainak összehasonlítása a 
jelenleg klinikai alkalmazásban lévő, 
különböző dózisú dulaglutid-, liraglu-
tid- és semaglutid-készítményekkel a 
3. ábrán látható (35).

KETTŐS GIP/GLP-1 
RECEPTOR AGONISTÁK 

Az első GIP/GLP-1 receptor koago-
nistát 2013-ban fedezték fel, amely-
nek vércukorcsökkentő és inzulinfel-
szabadító hatékonysága sokkal kife-
jezettebb volt, mint a szelektív GLP-1-
receptor-agonistáké elhízott és leptin-
receptor-hiányos egérmodellben, és 
az emberekben is (36). További GIP/
GLP-1 receptor koagonisták fejleszté-
se követte az eredményeket, és ennek 
a gyógyszercsoportnak a legszélesebb 
körben tanulmányozott képviselője a 
tirzepatid lett. A tirzepatid jelentőseb-
ben kötődik a GIP-receptorhoz, mint 
a GLP-1-receptorhoz, a receptorkö-
tődési tanulmányokban a tirzepatid 
affinitása összehasonlítható volt a 
natív hormon affinitásával a GIP-
receptorhoz, ugyanakkor körülbelül 
ötször gyengébb volt, mint a natív 
GLP-1 affinitása a receptorához (37). 
Ennek ellenére a GLP-1 receptorhoz 
való kötődés is jelentősnek tűnik a 
tirzepatid sejtfelszíni receptormecha-
nizmusában, mivel GLP-1-receptort 
nem expresszáló knock-out egerek 
esetén a tirzepatid nem volt hatással 
a testtömegre, az ételfogyasztásra, 
az éhomi inzulinszintre, valamint a 
vázizomzat és a szubkután fehér zsír-
szövet endogén glükóztermelésére és 
az inzulin által stimulált glükózfelvé-
telre (38).

3. ábra: Az inkretinhatású liraglutid, dulaglutid, semaglutid, cotaglutid és tirzepatid 
HbA1c- és testsúlycsökkentő hatásainak dózisfüggő összehasonlítása (35)
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Az amerikai és az európai gyógy-
szerhatóság 2022-ben engedélyez-
te a tirzepatidot T2DM kezelésére. 
A SURPASS program részeként III. 
fázisú vizsgálatokat végeztek a tir-
zepatid terápiás hatékonyságának 
(glikémiás kontroll és testsúlycsök-
kentés), valamint biztonságosságának 
és tolerálhatóságának vizsgálatára a 
T2DM-betegeknél (39, 40). A tirze-
patidkezelést három adagban alkal-
mazták (hetente 5 mg, 10 mg vagy 
15 mg, szubkután), a kezelés 2,5 
mg-os heti dózissal kezdődött, majd 
a dózist 4 hetente emelve titrálták fel. 
Ezek a vizsgálatok azt mutatták, hogy 
a tirzepatid jelentősen csökkentette az 
éhomi vércukor- és HbA1c-szinteket 
nemcsak a placebóhoz képest, 
hanem a degludek és glargin inzuli-
nokhoz vagy a semaglutidhoz viszo-
nyítva is. A HbA1c változása –1,87% 
és –2,59% közötti volt a tirzepatid 
különböző dózisai esetén placebóval 
összevetve, a SURPASS‐2-vizsgálatban 
–1,86% a heti 1 mg-os semaglutidhoz 
képest, a SURPASS‐3-vizsgálatban 
–1,34% a degludek inzulinhoz képest, 
és SURPASS‐4-vizsgálatban –1,44% 
a glargin inzulinnal összehasonlít-
va (39–41). Ezenkívül a tirzepatid 
az elhízott T2DM-betegeknél dózis-
függő módon jelentősen mérsékelte 
a testsúlyt is, a vizsgálatok 40-52. 
hetére a tirzepatid 5 mg-os dózisa 
6,2–7,8 kg-os, a 10 mg-os dózisa 
7,8–10,7 kg-os és a 15 mg-os dózi-
sa 9,5–12,9 kg-os testsúlycsökkenést 
okozott (41). A kedvező eredmények 
alapján további vizsgálatok történtek 
a tirzepatid hatásának megítélésére 
elhízás kezelésében T2DM hiányában 
is. A SURMOUNT-1-tanulmányban a 
tirzepatid heti 15 mg-os adagja 72 
hét után kiemelkedő hatékonyság-
gal, 20,9%-kal is csökkentette a test-
súlyt, a betegek átlagos 104,8 kg-os 
kiindulási testsúlya a vizsgálat végén 
22,5 kg-ot csökkent, és ez az elhízott 
nem cukorbetegek metabolikus para-
métereinek és zsírsavháztartásának 
általános javulásával is járt (42). A 
leggyakoribb mellékhatások dózisfüg-
gően hányinger, hányás, hasmenés 
és székrekedés voltak, hasonlóan a 
GLP-1-receptor-agonisták mellék-
hatásprofiljához. A tirzepatid kar-
diovaszkuláris kimeneteli vizsgálata 
(SURPASS CVOT) jelenleg folyamat-
ban van T2DM-ben és kardiovaszku-

láris betegségben szenvedő betegek 
bevonásával, az eredmények 2024-
ben várhatóak, sikeres esetben a tir-
zepatid biztonságosan alkalmazható 
lehet az ismert vagy magas kockázatú 
szív- és érrendszeri betegségben szen-
vedő T2DM-betegek körében is (40). 
A tirzepatid HbA1c- és testsúlycsök-
kentő hatásainak összehasonlítása a 
jelenleg klinikai alkalmazásban lévő, 
különböző dózisú dulaglutid-, liraglu-
tid- és semaglutid-készítményekkel a 
3. ábrán látható (35).

HÁRMAS GIP/GLP‑1/
GLÜKAGON RECEPTOR 

AGONISTÁK 

A kettős receptoragonistákkal végzett 
klinikai vizsgálatok igen jelentős ered-
ményei új kombinációs megközelíté-
sek fejlesztését ösztönözték a T2DM és 
az elhízás kezelésében. A glükagon-, 
a GLP-1- és a GIP-receptorok egy-
szerre történő gyógyszeres moduláci-
ójának a szinergikus anyagcserében 
tapasztalt előnyeit először 2015-ben  
igazolták. A GLP-1, a GIP és a glükagon 
háromszoros agonizmusa nagyobb 
mértékben csökkentette a testsúlyt és 
a vércukorszintet elhízott egerekben, 
mint a monoagonisták és a ket-
tős GLP-1/GIP receptor agonisták 
(43). Egy hármas receptoragonis-
ta (SAR441255 néven) dózisfüggő 
módon akár 25%-kal is csökkentette 
a testsúlyt 4 hetes kezelés után. A 
SAR441255 szubkután alkalmazva a 
két legnagyobb tesztdózisnál (80 µg 
és 150 µg) az éhomi vércukorszint 
a kezelés első órájában elérte az 
élettani értéket túlsúlyos egyéneknél, 
a legmagasabb dózis is jól tolerál-
ható volt, és a leggyakoribb, kezelés-
sel összefüggő mellékhatások itt is a 
gasztrointesztinális panaszok voltak 
(44). Új hármas receptoragonistá-
kat fejlesztettek ki, amelyek hosszabb 
hatástartama lehetővé teszi a heti 
egyszeri adagolás lehetőségét is. Egy 
friss tanulmányban ezek az újfajta, 
hosszú hatású hármas receptorago-
nista-készítmények hatékonyabban 
és eredményesebben csökkentették a 
testsúlyt elhízott egérmodellben, mint 
a semaglutid, a tirzepatid, a kettős 
GLP-1/glükagon receptor agonisták 
vagy a rövid hatású hármas recep-
toragonisták, és alkalmazásuk nem 
járt a hypoglykaemia megnövekedett 

kockázatával (45). Egy friss, I. fázisú 
tanulmányban a retatrutid, egy hár-
mas glükagon/GIP/GLP-1 receptor 
agonista, jelentősen csökkentette a 
testtömeget, és javította a glikémiás 
kontrollt, a tanulmányban részt vevők-
nél a retatrutid más inkretinkészítmé-
nyekhez hasonló biztonsági és tolerál-
hatósági profilt mutatott, és egyetlen 
dózis után a testtömeg folyamatosan 
csökkent a vizsgálat végéig (46). A 
retatrutidot humán vizsgálatoknak is 
alávetették T2DM-betegek körében, 
és a 12. hét végére jelentős vércukor-
szint- és HbA1c-csökkenés igazolódott 
a kiindulási értékekhez képest (47). 
Hogy a hármas receptoragonisták a 
GLP-1/GIP receptor agonisták klinikai 
eredményeit is túlszárnyalják-e, azt 
további vizsgálatok tudják megítélni 
a jövőben.

A GIP/GLP‑1 RECEPTOR 
AGONISTÁK SZEREPE A 
LEGFRISSEBB KLINIKAI 

AJÁNLÁS ALAPJÁN 

A GIP/GLP‑1 receptor agonisták 
alkalmazását a 2-es típusú cukor-
betegség ellátásában az Amerikai 
Diabetes Társaság legfrissebb, 2024-
ben kiadott irányelve már tartalmazza 
(48). Az irányelv A szintű ajánlása 
szerint cukorbetegeknél, túlsúlyos 
vagy elhízott betegeknél előnyben 
részesített gyógyszeres terápia lehet 
egy GLP-1-receptor-agonista vagy 
kettős GIP és GLP-1-receptor-ago- 
nista, nagyobb súlycsökkentő haté-
konysággal (az ajánlás szerint 
semaglutid vagy tirzepatid), különö-
sen figyelembe véve a testsúlytól füg-
getlen előnyeiket is, mint a glikémiás 
hatékonyság és a kardiometabolikus 
védelem (48). 

ÖSSZEFOGLALÁS

A hosszú hatású GLP-1-receptor-
agonisták (GLP-1-RA-k) széles körben 
alkalmazhatóak a T2DM kezelésében, 
nemcsak a vércukorkontrollra és a 
testsúlyra gyakorolt kedvező hatásaik 
ismertek, hanem az érelmeszesedéssel 
összefüggő kardiovaszkuláris beteg-
ségek kockázatát is jelentősen csök-
kentik. A GLP-1-receptor-agonisták a 
T2DM mellett az elhízás és a NAFLD 
kezelésében is hatékonynak bizonyul-
tak. Ugyanakkor egyre több új és 
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innovatív, az inkretin hormonok hatás-
mechanizmusán alapuló készítmény 
válik elérhetővé a mindennapi klinikai 
gyakorlat számára, ideértve az orális 
GLP-1-receptor-agonistákat, a kettős 
GIP/GLP-1 receptor agonista tirze-
patidot, valamint egyéb kettős és hár-

mas GLP-1/GIP/glükagon receptor 
agonistákat, amelyek további jelentős 
terápiás potenciált mutathatnak. A 
kettős GIP/GLP-1 receptor agonista 
tirzepatid már jóváhagyást kapott az 
Egyesült Államokban és Európában, 
és más kettős receptoragonisták beve-

zetése is hamarosan várható lehet. A 
kettős és hármas GLP-1/GIP/glüka-
gon receptor agonista készítmények 
esetén is indokolt a hatékonyságon 
túl a biztonságosság megítélésére a 
kardiovaszkuláris kimeneteli vizsgála-
tok elvégzése. 

Rövidítések
cAMP=ciklikus adenozin-monofoszfát; DPP4=dipeptidil-peptidáz-4; GIP=glükózfüggő inzulinotróp polipeptid; GLP-1=glükagonszerű peptid-1; HbA1c= 
hemoglobin A1c; NAFLD=nem alkoholos zsírmáj betegség; T2DM=2-es típusú cukorbetegség
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