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Rola hormondw i lekow inkretynowych
w terapii otylosci i wyhranych zahurzen
metaholicznych

The role of incretin hormones and incretin-hased therapies

in the treatment of ohesity and metaholic disorders

STRESZCGZENIE

Inkretyny sa hormonami biatkowymi odpowiedzialnymi za popositkowe wydzielanie insuliny.
Wyroznia sie dwa hormony inkretynowe: peptyd glukagonopodobny (GLP-1) i glukozalezny
polipeptyd insulinotropowy (GIP). Odgrywaja one role w patofizjologii otyto$cii cukrzycy typu 2,
a ich kardioprotekcyjne wtasciwosci sg szczegotowo analizowane przez naukowcow. Leki
inkretynowe od kilkunastu lat znajdujg zastosowanie w leczeniu cukrzycy typu 2, a od kilku —
takze w leczeniu otyto$ci. Agoniscireceptora GLP-1, oprocz wtasciwosci hipoglikemizujacych,
wykazujg takze dziatanie zmniejszajace apetyt i zwigkszajace uczucie sytosci, co wigze sig
zredukcjg masy ciafa. Ponadto, wyniki najnowszych badan naukowych sugeruja, ze ze wzgledu
na oddziatywanie na wiele uktadow i narzadow, moga takze znalez¢ zastosowanie w leczeniu
niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby i prewencji chorob sercowo-naczyniowych.
Terapeutyczne wiasciwosci GIP wymagaja dalszych obserwaciji, jednak wstepne wyniki badan
analizujacych wptyw podwajnych i potrojnych agonistow receptoréw GIP/GLP-1/glukagonu sg
obiecujace. W ponizszym artykule szczegotowo opisano role hormonow i lekow inkretynowych
w terapii otytosci i najczestszych wspottowarzyszacych zaburzen metabolicznych: cukrzycy
typu 2, choroby sercowo-naczyniowej i niealkoholowej sttuszczeniowej choroby watroby.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2021, vol. 12, no 2, 61-69)

Stowa kluczowe: hormony inkretynowe, GIP, GLP-1, peptyd glukagonopodobny, glukozalezny
polipeptyd insulinotropowy, otytos$¢, zaburzenia metaboliczne

ABSTRACT

Incretins are a group of peptide hormones, which are responsible for postprandial insulin
secretion. There are two known incretins: glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-de-
pendent insulinotropic polypeptide (GIP). They play an important role in the pathophysiology of
obesity and type 2 diabetes, whereas their cardioprotective properties are currently being under
investigation. Incretin-based therapies have been used in type 2 diabetes treatment for over 15
years and in obesity treatment for several years. In addition to regulating blood glucose levels,
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») Inkretyny sg
hormonami biatkowymi
biorgcymi udziat

w regulowaniu glikemii
poprzez popositkowe
wydzielanie insuliny.
Ich stezenie w surowicy
gwattownie wzrasta

po spozyciu positku,

a obecnosc¢ tresci
pokarmowej w Swietle
jelita jest czynnikiem
znacznie zwiekszajacym
ich wydzielanie 44
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GLP-1 receptor agonists decrease appetite and increase satiety, therefore their administration
results in weight loss. Moreover, recent research shows that due to affecting many organs,
they may be useful in non-alcoholic fatty liver disease treatment and have cardioprotective
properties. Therapeutic properties of GIP require further research, however, initial results of
dual and triple receptor agonists of GLP-1/GIP/glucagon are promising. This article describes
in detail the role of incretin hormones and incretin-based therapies in the treatment of obesity
and the most common comorbidities: type 2 diabetes, non-alcoholic fatty liver disease and

cardiovascular disease.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2021, vol. 12, no 2, 61-69)

Key words: incretin hormones, GIP, GLP-1, glucagon-like peptide 1, glucose-dependent

insulinotropic polypeptide, obesity, metabolic distorders

WSTEP

Otylos¢jest przewlekla choroba metabolicz-
na, ktora charakteryzuje si¢ nadmiernym
nagromadzeniem tkanki ttuszczowej [1].
Szacuje si¢, ze w Polsce 24% mezczyzni22%
kobiet cierpi na t¢ jednostke chorobowa [2].
Wartoscite sabardzozblizone do$redniej eu-
ropejskiej (22% kobieti25% mezczyzn) [3],
podczas gdy w Stanach Zjednoczonych czg-
sto§¢ wystgpowania otyltosci szacowana jest
na 40% [4]. Nadmierna masa ciala wiaze
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
wielu zaburzefi metabolicznych, w tym cuk-
rzycy typu 2, choréb sercowo-naczyniowych
i niealkoholowej sttuszczeniowej choroby
watroby (NAFLD, nonalcoholic fatty liver
disease). Zrozumienie mechanizméw pa-
tofizjologicznych i znalezienie skutecznych
terapii wspomagajacych leczenie otytoSci
i wspotistniejacych zaburzen metabolicz-
nych stanowi obecnie ogromne wyzwanie
dla srodowiska medyczno-naukowego [1].
Jedna z grup zwiazkow, ktére moga poméc
w sprostaniu temu trudnemu zadaniu sa
hormony inkretynowe. Poczatkowo ich
dziatanie byto wiazane wytacznie z regu-
lacja gospodarki weglowodanowej, jednak
wyniki dalszych badafi wykazatly, ze moga
one odgrywac¢ duza rol¢ w patofizjologii
wielu zaburzen metabolicznych. Obecnie
leki inkretynowe znajduja zastosowanie za-

rowno w leczeniu cukrzycy typu 2, jak i oty-

tosci. W najnowszych badaniach naukowych
wskazuje si¢ jednak, ze moga one by¢ takze
skuteczne w terapii innych zaburzen meta-
bolicznych [5].

FIZJOLOGIA HORMONOW INKRETYNOWYCH
Inkretyny sa hormonami biatkowymi
biorgcymi udziat w regulowaniu glikemii
poprzez popositkowe wydzielanie insuliny.
Ich stezenie w surowicy gwattownie wzrasta
po spozyciu positku, a obecno§¢ tresci po-
karmowej w §wietle jelita jest czynnikiem
znacznie zwiekszajacym ich wydzielanie.
Wyrdznia si¢ dwa hormony inkretynowe:
peptyd glukagonopodobny (GLP-1, gluca-
gon-like peptide 1) i glukozalezny polipep-
tyd insulinotropowy (GIP, gastric inhibitory
peptide). Oba zwiazki sa odpowiedzialne za
tak zwany efekt inkretynowy, gdzie podanie
glukozy doustnie powoduje znacznie silniej-
sza (2-3 X ) reakcje insulinowa niz taka sama
ilo$¢ glukozy podana dozylnie [5].
Glukozalezny polipeptyd insulinotropowy
jest ztozonym z 42 aminokwaséw polipepty-
dem, wydzielanym przez komoérki K, ktére
sa zlokalizowane w obrebie btony §luzowe;j
dwunastnicy, a takze jelita czczego i proksy-
malnego odcinka jelita kretego. Jest on wy-
twarzany w wyniku obrébki proteolityczne;j
biatka prekursorowego preproGIP, ktore
sktadasi¢ z 153 aminokwas6w i jest kodowa-
ne przez gen GIP. Peptyd glukagonopodob-
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ny jest z kolei wydzielany przez komorki L
zlokalizowane w dystalnej czgsci jelita. Jest
to polipeptyd ztozony z 30 lub 31 aminokwa-
sOw, gdyz wyrdznia si¢ dwie aktywne formy
tego hormonu inkretynowego: GLP-1(7-37)
iamidowang czasteczke¢ GLP-1(7-36 NH,,).
Peptyd glukagonopodobny powstaje dzigki
postranslacyjnej modyfikacji biatka prekur-
sorowego — preproglukagonu, ktéry kodo-
wany jest przez gen GCG [6].

Inkretyny wykazuja swoje dziatanie poprzez
pobudzenie specyficznych receptoréw —
GIPR i GLP-1R. Receptory GIP wyst¢pu-
ja przede wszystkim w komdrkach 8 wysp
trzustkowych, ale ich obecno$¢é wykryto
takze w tkance tluszczowej, oSrodkowym
uktadzie nerwowym, sercu, korze nadner-
czaiw Srodbtonku naczyn. Receptory GLP1
ulegaja ekspresji w komdrkach wysp trzust-
kowych a i 3, a takze wielu innych narza-
dach, miedzy innymi w o§rodkowym i obwo-
dowym uktadzie nerwowym, sercu, ptucach,
przewodzie pokarmowym i nerkach [7].
Obie inkretyny sa szybko inaktywowane
(T, to okoto 2 minuty) przez peptydazg
dipeptydylowa 4 (DPP-4) do nieaktywnego
GIP(3-42), GLP-1(9-37) lub GLP-1(9-36).
Pod taka postacia sa nastepnie wydalane
przez nerki [6].

ZNACZENIE HORMONOW I LEKOW
INKRETYNOWYCH W TERAPII OTYLOSCI

| WYBRANYCH ZABURZENIACH
METABOLICZNYCH

Od czasu odkrycia inkretyn i ich gtéwnej
funkcji, trwaja intensywne badania nad rolg
tych zwiazkow w regulacji gospodarki we-
glowodanowej, patogenezie cukrzycy typu 2,
a takze wielu innych zaburzef metabolicz-
nych. Zaréwno GIP, jak i GLP-1 wykazuja
plejotropowe dziatanie oddziatowujac na
wiele organéw i narzadow. Dziatanie GLP-1
jest miedzy innymi zwigzane ze zmniejsze-
niem apetytu, zwigkszonym odczuwaniem
sytoSciispowolnieniem oprdzniania zotad-

ka.Zwiazek ten ma réwniez wplyw na tkanke
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thuszczowa, uktad nerwowy, metabolizm ko-
$ci, czy uktad sercowo-naczyniowy. Gluko-
zalezny polipeptyd insulinotropowy réwniez
petni wiele funkcji w ludzkim organizmie
i jest zwiazany z gromadzeniem tkanki
ttuszczowej czy metabolizmem kosci [5].
W tabeli 1 przedstawiono podsumowanie

dziatania biologicznego hormonéw inkre-

tynowych [6].

Otytosc

Wykazano, ze efekt inkretynowy u oséb
otylych jest zmniejszony, nawet jesli nie
wystepuja zaburzenia tolerancji gluko-
zy. Obecne wyniki badania wskazuja, ze
leptyno-i insulinooporno§é¢, a takze za-
burzona sekrecja greliny, ktére towarzy-
sza nadmiernej masie ciata, sa zwiazane
z nieprawidtowym efektem inkretynowym
wystgpujacym u 0sdb otytych [8].
Wykazano, ze egzogenna podaz GLP-1 lub
agonistéw jego receptora (GLP-1RA) do-
zylnie, a takze do centralnego uktadu ner-
wowego zmniejsza apetyt, zwicksza uczucie
sytosci, a takze zmniejsza iloS¢ przyjetego
pozywienia. Obecne dowody naukowe nie
wskazuja na zwigzek GIP z odczuwaniem
glodu i sytoSci, jednakze hormon ten jest
najprawdopodobniej istotnie zwiazany
z nadmierng masg ciata [5]. Wyniki badan
na modelu zwierzgecym wykazaly, ze my-
szy pozbawione genu GIPR nie rozwijaja
otytoSci, pomimo stosowania diety wyso-
kottuszczowej [9]. W przeciwiefistwie do
GIP, GLP-1 korzystnie oddzialuje na me-
tabolizm ttuszczu w ludzkim organizmie.
Wykazano, ze podanie GLP-1RA zmniejsza
grubos¢ biatej tkanki ttuszczowej, wzmaga
hiperplazje, obniza zawarto$¢ wisceralnej
tkanki tluszczowej i wplywa na brazowie-
nie biatek tkanki ttuszczowej [10]. Ostat-
nia wtasciwos¢ doprowadzita do powstania
tezy, sugerujacej korzystny wptyw GLP-1 na
termogeneze i zwigkszenie wydatku ener-
getycznego. Jednak w przegladzie systema-
tycznym Maciel i wsp. [11] podsumowali, ze
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»» Receptory GLP-1
ulegajg ekspresji

w komarkach wysp
trzustkowych a i 8,

a takze wielu innych
narzadach, miedzy
innymi w osrodkowym
i obwodowym uktadzie
nerwowym, sercu,
ptucach, przewodzie
pokarmowym

i nerkach 44

»» Wykazano, ze efekt
inkretynowy u 0sdb
otytych jest zmniejszony,
nawet jesli nie wystepuija
zaburzenia toleranc;ji
glukozy 44
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Narzad/uktad GIP

GLP-1

Uktad nerwowy Efekt nieznany

Migsien sercowy Efekt nieznany
Naczynia krwionosne  Efekt nieznany
Uktad pokarmowy

Zotadek Zmniejszone wydzielanie

kwasu solnego

Trzustka

Uktad wydzielniczy Efekt nieznany

Tkanka ttuszczowa
lipoproteinowej

Zwigkszona absorpcja heksoz

Zwigkszona aktywnos¢ lipazy

Zmniejszony pobdér pozywienia
Zwigkszone odczucie sytosci
Zmniejszenie apetytu

Szerokie dziatanie

Dziatanie wazolidacyjne

Spowolnienie pasazu jelitowego
Spowolnienie oprézniania zotagdka
Zmniejszone wydzielanie kwasu solnego

Zwiekszone wydzielanie insuliny, Zwigekszone wydzielanie insuliny
glukagonu i somatostatytny

i somatostatyny

Zmniejszone wydzielanie glukagonu
Zwiekszone wydalanie sodu z moczem

Brazowienie biatej tkanki ttuszczowej (?)

Roéznicowanie preadipocytow

Zwiekszenie masy ciata

Uktad kostny Zwigkszona aktywnos$¢

osteoblastéw

Zwigkszona formacja kosci

Zwigkszenie stabilnosci

GIP (gastric inhibitory peptide) — glukozalezny polipeptyd insulinotropowy; GLP-1 (glucagon-like peptide-1) — peptyd

glukagonopodobny

GLP-1 nie wptywa na spoczynkowa prze-
mian¢ materii, natomiast moze by¢ zwia-
zany z obnizeniem termogenezy popositko-
wej. Istnieje niewiele badaf analizujacych
wplyw GIP na wydatek energetyczny, a ich
wyniki sa niejednoznaczne. Dalsze anali-
zy z wlaczeniem duzych grup badanych sa
konieczne, aby okresli¢ wptyw hormonéw
inkretynowych na wydatek energetyczny
u ludzi.

Kolejnym korzystnym efektem hormonow
inkretynowych mogacym znalez¢ zasto-
sowanie w leczeniu otylosci jest wpltyw na
oproznianie zoladka. Zademonstrowano,
ze zaréwno fizjologiczne, jak i farmakolo-
giczne dawki GLP-1 wplywaja na op6znie-
nie oprdzniania zotadka, co jest istotnym
mechanizmem w kontekscie odczuwania
sytosci [12]. Wyniki pierwszych badan wyka-
zaly, ze GIP jest odpowiedzialny za zmniej-
szenie wydzielania kwasu zotadkowego

(poczatkowa nazwa z ang. gastric inhibitory
peptide — zotadkowy peptyd hamujacy),
jednak dalsze obserwacje nie potwierdzity
tej zaleznosci [13].

Hormony inkretynowe petnig wazna role
u pacjentéw, u ktérych zastosowano chi-
rurgiczne metody leczenia otytoSci, gdyz
operacje bariatryczne skutkuja znacznymi
zmianamiw wydzielaniu tych zwiazkéw [5].
Wykazano, ze u pacjentéw po wykonaniu
wylaczenia zotadkowo-jelitowego na petli
Roux-en-Y (RYGB, roux-en-y gastric by-
pass) dochodzi do wzrostu stezenia GLP-1,
co prowadzi do poprawy kontroli glikemii.
Ponadto, u chorych na cukrzyce typu 2 do-
chodzi do przywrocenia efektu inkretyno-
wego. Wylaczenie zotadkowo-jelitowe na
petli Roux-en-Y wigze si¢ ze zmniejszeniem
zotadka, a takze skr6ceniem czesci trawien-
nej przewodu pokarmowego, co prowadzi

do przyspieszonego pasazu i stymulacji
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komoérek L w jelicie cienkim. Glukozalez-
ny polipeptyd insulinotropowy jest z kolei
wydzielany przez komoérki K znajdujace
sie w gornej czesci jelita cienkiego, ktora
jest wylaczona dzigki operacji. W zwiazku
z tym, badania oceniajace wplyw RYGB na
stezenie GIP sa niejednoznaczne. Najpraw-
dopodobniej technika wykonania zabiegu
bedzie miata najwigksze znaczenie na wy-
niki analiz. Wyniki badan dla innych metod
chirurgicznego leczenia otytosci takze sa
mniej jednolite. Zwigkszenie efektu inkre-
tynowego zaobserwowano u pacjentéw po
rekawowej resekcji zotadka, jednak byt on
mniejszy w poréwnaniu z pacjentami, u kto-
rych zastosowano ominigcie zotadkowo-je-
litowe [14]. Zmiany w stezeniach hormondéw
inkretynowych nie zostaly zaobserwowane
po zalozeniu opaski zotadkowej [15].

Wyniki badaf klinicznych z randomizacja
wykazaly, ze zastosowanie GLP-1RA u 0s6b
otylych wigze si¢ zmniejszeniem masy ciata,
obwodu talii, stezenia triglicerydow, a takze
redukcja ci$nienia tetniczego [16]. Liraglu-
tyd jest obecnie jedynym lekiem, nalezacym
do grupy GLP-1RA, ktdry zostatl zarejestro-
wany do leczenia otyloSci przez Agencje ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug
Administration) i Europejska Agencj¢ Le-
kéw (EMA, European Medicines Agency).
Obecnie trwaja jednak badania kliniczne
I, IT i III fazy majace na celu potwierdzié
skuteczno$¢ innych agonistéw receptoréw
GLP-1, a takze podwdjnych (GLP-1/GIP)
i potréjnych agonistow (GLP-1/GIP/gluka-
gon). Do najczestszych dzialan niepozada-
nych wywolywanych przez liraglutyd naleza:
nudnosci (39%), wymioty (15%) i biegunki
lub zaparcia (20%) [17]. Obecnie trwaja ba-
dania kliniczne III fazy nad zastosowaniem
dwoch kolejnych lekéw z grupy GLP-1RA
w leczeniu otyto§ci — eksenatydu i sema-
glutydu, ktore takze wykazuja korzystny
efekt w redukcji masy ciata. Pozostalymi
substancjami, ktére w przysztoSci moga

znalez¢ zastosowanie w leczeniu otytoSci,
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sa efpeglenatyd (GLP-1RA), MEDI0382
(podwodjny agonista receptoréw GLP-1
i glukagonu) i tirzepatyd (podwéjny ago-
nista receptorow GLP-1i GIP). Wszystkie
substancje przeszty I fazg badan klinicznych
iobecnie prowadzone sg badania kliniczne
zrandomizacja, aby ocenié ich skuteczno§¢

w redukcji masy ciata u ludzi [18].

Cukrzyca typu 2

W zwiazku z tym, ze inkretyny sa
w gléwnej mierze odpowiedzialne za
zwigkszong sekrecje insuliny, a GLP-1
dodatkowo zmniejsza synteze glukagonu,
przeprowadzono dotychczas wiele badan
majacych za zadanie zidentyfikowanie
zwiazku tych hormondéw z cukrzyca typu 2.
Poczatkowosadzono, ze synteza GIPiGLP-1
jest znacznie zmniejszona w przebiegu cuk-
rzycy typu 2, jednak wyniki najnowszych
badan nie potwierdzily tej zaleznosci. Wy-
kazano, ze stgzenie GLP-1 u diabetykéw
moze by¢ zaréwno podwyzszone, obnizo-
ne, jak i niezmienione, co jest najprawdo-
podobniej powiazane z kontrola glikemii,
dtugoscia trwania choroby, a takze BMI.
Podobnie jak w przypadku GLP-1, st¢zenie
GIP u chorych na cukrzyce takze moze by¢
zwigkszone, zmniejszone lub niezmienione.
Metanaliza badaf analizujacych wptyw cuk-
rzycy typu 2 na wydzielanie GIP po positku
lub doustnym tescie obciazenia glukoza
(OGTT, oral glucose tolerance test) nie wy-
kazata zmian w stezeniu GIP. Wyjatek sta-
nowily osoby starsze chorujace na cukrzyce,
atakze pacjenciz podwyzszonym st¢zeniem
hemoglobiny glikowanej (HbA, ), u kt6-
rych stezenie GIP bylo obnizone. Ponadto,
u diabetykdw ze zwiekszonym BMI zaobser-
wowano zwi¢kszenie wydzielania GIP [19].
Mimo ze stezenie inkretyn u oséb chorych
na cukrzyce jest poréwnywalne z ich
stezeniem u 0s6b zdrowych, zaburzona
zostaje ich funkcja insulinotropowa — GIP
nie stymuluje wydzielania insuliny, podczas
gdy aktywno$¢ GLP-1 jest w malym stopniu
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»» Mimo ze stezenie
inkretyn u 0sob chorych
na cukrzyce jest
porownywalne

zich stezeniem u 0sdb
zdrowych, zaburzona
zostaje ich funkcja
insulinotropowa — GIP
nie stymuluje wydzielania
insuliny, podczas gdy
aktywnos$¢ GLP-1

jest w matym stopniu
zachowana 44
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zachowana [5]. Przyczyna zaniku efektu in-
kretynowego u 0séb cierpiacych na cukrzyce
typu 2 nie jest do kofica poznana, jednak
najprawdopodobniej wiaze si¢ z niepra-
widtowa odpowiedzig wysp trzustkowych
na GIP i GLP-1. Wyniki licznych badan
wykazaly, ze egzogenne podanie GIP cho-
rym na cukrzyce nie powoduje oczekiwanej
stymulacji wydzielania insuliny, w zwiazku
z czym, ten hormon inkretynowy nie znaj-
duje zastosowania w leczeniu cukrzycy [5].
Mimo ze insulinotropowa aktywno$¢ GLP-1
zostaje w pewnym stopniu zachowana wsrod
0s0b z cukrzyca i otyloScia, efekt ten jest
znacznie zmniejszony w poréwnaniu z 0so-
bami zdrowymi. Podawanie GLP-1 w daw-
kach suprafizjologicznych powoduje jed-
nak zwigkszong sekrecj¢ insuliny, a takze
zmniejszona synteze glukagonu, dzigki cze-
mu GLP-11agoniScijego receptoréw sa wy-
korzystywane w leczeniu cukrzycy typu 2 [7].
Ponadto, zastosowanie znajduja takze inhi-
bitory dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), kt6-
re zapobiegaja inaktywacji GLP-11 GIP [5].
Analogi GLP-1 s3 oporne na dzialanie
DPP-4, dzigki zamianie grupy alaninowe;j
na koficu aminowym N na inne aminokwa-
sy. Ich dzialanie polega na zwigkszeniu se-
krecji insuliny, zahamowaniu uwalniania
glukagonu, a takze spowolnianiu opréz-
niania zoladka, dzigki czemu dochodzi do
redukcji poziomu glukozy we krwi. Ta grupa
lekéw charakteryzuje si¢ niskim ryzykiem
wystapienia hipoglikemii. Ze wzgledu na
biatkowa budowe musza jednak by¢ one
podawane podskdrnie, podobnie jak insu-
lina, aby uniknac dziatania enzymow tra-
wiennych [20].

Inhibitory DPP-4 sa doustna grupa lekéw,
ktoére hamuja enzym DPP-4. Ich dziatanie
polega na obnizaniu stezenia glukozy, jed-
nak ich efekt hipoglikemizujacy jest mniej-
szy niz w przypadku GLP-1RA. Ponadto,
ich stosowanie nie wiaze si¢ z redukcja
masy ciata. Do najczestszych dziatah nie-
pozadanych naleza zwigkszone ryzyko in-

fekcjinosaigardla, a takze skorne reakcje
alergiczne [21].

Obecnie siedem lekéw z grupy GLP-1RA
1 pie¢ substancji z grupy inhibitoréw DPP-
4 zostato dopuszczonych przez whasciwe
organy do stosowania w leczeniu cukrzycy
typu 2 (z nieznacznymi réznicami pomig-
dzy krajami) [6]. Zostaly one przedstawione
w tabeli 2.

Zgodnie z konsensusem Amerykanskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (ADA,
American Diabetes Association) i Europej-
skiego Towarzystwa Badan nad Cukrzyca
(EASD, European Association for the Study
of Diabetes), zaréwno GLP-1RA, jak i in-
hibitory DPP-4 s3 dopuszczone w leczeniu
cukrzycy typu 2. Moga by¢ one stosowane
jako alternatywa dla metforminy lub pota-
czenie z nig, jesli docelowe wartoSci glike-
mii nie zostaly osiagni¢te. Ponadto, zaleca
sie, aby pacjenci wymagajacy redukcji masy
ciala stosowali GLP-1RA o udowodnione;j
skuteczno$ci odchudzajacej (preferowa-
ny semaglutyd) [22]. W $wietle wynikéw
obecnych badan klinicznych, stosowanie
GIP nawet w bardzo wysokich dawkach
nie wiaze si¢ z obnizeniem st¢zenia glukozy
u pacjentow z cukrzyca typu 2 [5]. Podobnie
jak w przypadku terapii otyloSci, prowadzo-
ne sa obecnie badania majace na celu ocen¢
skuteczno$¢ podwdjnych i potrdjnych ago-
nistéow receptoréw GLP-1/GIP/glukagonu.
Wstepne wyniki sugeruja, ze ich zastosowa-
nie moze by¢ bardziej skuteczne niz terapie
z zastosowaniem pojedynczych agonistow

receptoréw [6].

Chorohy sercowo-naczyniowe

Choroby sercowo-naczyniowe naleza do po-
wiktan otylosci, a ich wystepowanie wigze
si¢ migdzy innymi z nadmierna akumula-
cja tkanki tluszczowej wisceralnej i insu-
linoopornoscia. Jak dotad wiele wynikéw
badan potwierdzilo korzystne dziatanie
terapii inkretynowych na parametry serco-

wo-naczyniowe. Peptyd glukagonopodob-
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GLP-1RA

Lek Dawka { HbA, . (%) | masa ciata [kg]
Eksenatyd LAR 2mg/1 x tydzien 1,3-1,9 2-3,7
Eksenatyd 5-10 ug/2 x dzien 0,8-1,2 1-3
Liraglutyd 1,2-1,8 mg/1 x dzien 0,8-1,5 2-3
Duaglutyd 0,75-1,5 mg/1 x tydzien 0,78-1,5 0,8-2,5
Semaglutyd 0,5-1 mg/1 x tydzien 1,2-1,8 3,5-6,5
Liksysenatyd 20 ug/1 x dzien 1,3-2,7 1,3-2,7
Albiglutyd 30-50 mg/1 x tydzien 0,7-1 0,8-1,1
Inhibitory DPP-4

Sitagliptina 100 mg/1 X dzien 0,4-1,3 -
Saksagliptyna 5mg/1 x dzien 0,5-1,7 -
Linagliptyna 5mg/1 x dzien 0,2-1,1 -
Alogliptyna 25 mg/1 x dzien 0,5-0,7 =
Wildagliptyna 50 mg/2 x dzien 0,2-1 -

LAR (long acting release) — o przedtuzonym dziataniu; HbA,, — hemoglobina glikowana

ny wykazuje korzystne dziatanie na uktad
sercowo-naczyniowy poprzez wiele roznych
mechanizméw. Jego dzialanie powiazano
z redukcja ci$nienia tgtniczego, poprawa
funkcji §r6dbtonka, zwickszonym wydala-
niem sodu, wazolidacja i zmniejszeniem sta-
nu zapalnego w naczyniach krwiono$nych.
Dodatkowo, wykazano, ze GLP-1RA moze
zmniejszac agregacje plytek, zwickszaé sta-
bilno$¢ ptytek miazdzycowych, zwigkszac
zuzycie glukozy przez serce, a takze popra-
wia¢ funkcje lewej komory [23]. Dziatanie
GIP réwniez moze by¢ powigzane ze zdro-
wiem kardiometabolicznym. Wykazano, ze
GIP zmniejsza ci$nienie t¢tnicze i wplywa
na wazolidacje¢ naczyf krwiono$nych po-
przez wydzielanie tlenku azotu. Ponadto,
oddzialuje na metabolizm lipidéw, a takze
poprzez wplyw na wydzielanie endoteliny
1 reguluje adhezj¢ leukocytéw i stan zapal-
ny w naczyniach krwiono$nych [24]. Dalsze
badania sa konieczne, aby jednoznacznie
potwierdzi¢ powyzsze zaleznoSci.

Cztery leki z grupy GLP-1RA wykazuja

dziatanie kardioprotekcyjne. Naleza do nich
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liraglutyd, semaglutyd, albiglutyd i duaglu-
tyd. Wyniki badan klinicznych wykazaly, ze
w poréwnaniu z placebo, ich zastosowanie
wiaze si¢ ze zmniejszong SmiertelnoScia
0g6lna i redukcja ryzyka sercowo-naczynio-
wego. Pozostate dwa leki z grupy GLP-1RA
— liksysenatyd i eksenatyd, podobnie jak
inhibitory DPP-4, maja neutralny wptyw na
uktad sercowo-naczyniowy [6]. Istnieja jed-
nak przestanki, ze stosowanie saksagliptyny
wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem hospita-
lizacji z powodu niewydolnoSci serca w po-
pulacji ogdlnej [25]. Pomimo potencjalnego
wplywu GIP na uktad sercowo-naczyniowy
wyniki dotychczasowych badan nie okresli-
ly, czy zastosowanie agonistow lub antago-
nistow GIPR moga znalez¢ zastosowanie

w leczeniu choréb sercowo-naczyniowych.

Niealkoholowa stiuszczeniowa choroha
watrohy

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba
watroby charakteryzuje si¢ nadmierna
akumulacja tluszczu w watrobie. Podsta-

wowym czynnikiem ryzyka wystapienia tej
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choroby jest zarowno otylos¢, jak i cukrzyca
typu 2 i powiazana z nia insulinooporno$é
[26]. Ekspresja receptoréw GIPR i GLP-
-1R w ludzkiej watrobie nie zostala jak do-
tad potwierdzona, jednak wyniki badan na
modelu zwierzecym sugeruja, ze hormony
inkretynowe moga odgrywac role w meta-
bolizmie watrobowym [6].

Zmiana stylu zycia i redukcja masy ciata
sa najwazniejszymi elementami terapii
NAFLD. Obecnie nie ma skutecznej farma-
koterapii dedykowanej leczeniu tej jednost-
ki chorobowej, jednak leki zmniejszajace
mase ciala, a takze poprawiajace insulino-
wrazliwo$¢, w tym mimetyki inretyn, znaj-
duja tutaj zastosowanie. Wyniki badaf na
modelach zwierzecym i ludzkim wykazaty,
ze stosowanie lekéw inkretynowych moze
spowolni¢ progresje NAFLD [26]. Autorzy
jednego z przeglad6éw systematycznych ba-
dajacych skuteczno$¢ GLP-1RA wleczeniu
pacjentow z NAFLD wykazali, ze zastoso-
wanie tych lekow wiaze si¢ z poprawa funk-
cji i budowy histologicznej watroby. Maja
one dzialanie hepatoprotekcyjne i hipogli-
kemizujace, aich podaz wiaze si¢ ze zmniej-
szong akumulacja lipidow w watrobie. Ze
wzgledu na kardioprotekcyjne wlasciwosci,
semaglutyd wydaje si¢ najbardziej obiecuja-
cym lekiem z grupy GLP-1RA, ktory moze
znalez¢ zastosowanie w leczeniu NAFLD
[26]. Podobne obserwacje opisane zostaly
przez Teshome i wsp. [27], a takze Kumar
iwsp. [28], gdzie zauwazono, ze zastosowa-
nie GLP-1RA u pacjentéw z NAFLD wiaze
si¢ z redukcja masy ciala, stezenia amino-
transferaz i gamma-glutamylotranspepty-
dazy (GGTP), a takze stluszczenia watroby.
Podobne korzysci nie zostaty zaobserwo-
wane dla inhibitoréw DPP-4 [29]. Obecnie
rutynowe stosowanie lekow inkretynowych
w leczeniu NAFLD nie jest rekomendowa-
ne. Wytyczne najwazniejszych towarzystw
podkreslaja, ze farmakoterapia moze by¢
rozwazona w przypadku pacjentéw z za-

awansowang chorobg (np. niealkoholowym

stluszczeniowym zapaleniem watroby), jed-
nak nie jest to zatwierdzony schemat lecze-
nia [30]. Dalsze badania sa konieczne, aby
jednoznacznie potwierdzi¢ korzystny wptyw
stosowania lekéw inkretynowych u pacjen-
téw cierpiacych na NAFLD.

PODSUMOWANIE

Hormony inkretynowe petnia wiele funkcji
w organizmie ludzkim, wptywajac nie tylko
na gospodarke weglowodanowa, ale tak-
ze uktad sercowo-naczyniowy, oSrodkowy
uktad nerwowy i wiele innych uktadéwina-
rzadéw. Agonisci receptora GLP-1znajduja
obecnie zastosowanie nie tylko w leczeniu
cukrzycy typu 2, ale takze otytoSci i moga
korzystnie wptywac na inne wspoétistniejace
zaburzenia, takie jak choroba sercowo-na-
czyniowa i niealkoholowa stluszczeniowa
choroba watroby. Terapeutyczne zastoso-
wanie GIP wymaga dalszych obserwacji,
jednak wstepne wyniki badan analizujacych
wplyw podwdjnych i potrdjnych agonistéw
receptoréw GIP/GLP-1/glukagonu sg obie-
cujace. By¢ moze w przysztosci zastapia one
leki z grupy pojedynczych agonistéw i beda
docelowa terapia dla pacjenta cierpiacego
na otylo$¢ z wspoélistniejacymi zaburzenia-

mi metabolicznymi.
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