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Dualny agonista GIP a GLP1-receptora
tirzepatid: nova efektivna liecbha diabetes
mellitus 2. typu

The dual GIP and GLP1 receptor agonist tirzepatide:
a new effective treatment for type 2 diabetes mellitus

Vladimir Uliciansky

Suhrn

Inkretinové hormany glukdzodependentny inzulinotropny polypeptid (GIP) a glukagénu podobny peptid 1
(GLP1) maju svoju hlavnu fyziologickd ulohu pri zvySovani sekrécie inzulinu po ich sekrécii vyvolanej zivinami
z Creva. Tirzepatid je novy dualny agonista GIP a GLP1 (glukdzodependentny a glukagénu podobny peptid 1)
receptora vyvinuty na liecbu diabetes mellitus 2. typu. Zvysuje inzulinovu senzitivitu, zlepSuje funkciu B-bunky,
znizuje prijem potravy a zvysuje vydaj energie ZlepSuje metabolickd flexibilitu a Stiepenie nutrientov, meni profil
neziaducich Ucinkov oproti receptorovym agonistom GLP1. Mechanizmus Ucinku, efektivita a bezpenostny
profil tirzepatidu potencidlne vypliia doleZité medzery v si¢asnej lie¢be diabetes mellitus 2. typu.

Kltcové slova: diabetes mellitus 2. typu (DM2T) - dualny agonista GIP a GLP1 receptora (GIP a GLP1-RA) -
glukézodependentny inzulinotropny peptid (GIP) - glukagénu podobny peptid 1 (GLP1)

Summary

The incretin hormones glucose-dependent insulinotropic polypeptid (GIP) and glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
have their main physiological role in augmenting insulin secretion after their nutrient-induced secretion from
the gut. Tirzepatide is a novel dual glucose-dependent insulinotropic peptide (GIP) and glucagon-like pep-
tide-1 receptor agonist (GLP-1 RA) developed for the treatment of type 2 diabetes. Increases insulin sensitivity,
improves B-cell function, reduces food intake and increases energy expenditure. Improves metabolic flexibility
and nutrient partitioning. Alters adverse event profile vs. GLP-1 RA. The mechanism of action, effectivity and
safety profile of tirzepatid potentially fills important gaps in the current treatment of type 2 diabetes mellitus.

Key words: dual agonist GIP and GLP-1 receptor (GIP and GLP-1 RA) - glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (GIP) - glucagon-like peptide-1 (GLP-1) - type 2 diabetes mellitus (DM2T)
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Uvod Inkretinovy efekt

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je heterogénne ocho-
renie s UcCastou viacerych patofyziologickych mecha-
nizmov. Jeho Uspesna liecba vyzaduje individualizo-
vany pristup a obvykle kombinovanu terapiu s vyuzitim
ucinku na viacerych drovniach [1]. Aktudlne sa kladie
dbéraz, okrem inych sp6sobov liecby, na liecbu zalo-
zenu na inkretinovom uUcinku.
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Na zaklade fyziologickych Studif je dokazané, ze po per-
oralne podanej glukdze je zvySenie inzulinovej sekrécie
ovela vyraznejSie nez po podani glukdzy intravendzne.
Tento fenomén sa nazyva inkretinovy ucinok [2-7]. In-
kretinovy ucinok je sprostredkovany glukoregulagnymi
hormdnmi - inkretinmi, z ktorych najvacsi vyznam maju
glukézodependentny inzulinotropny peptid (GIP) a glu-
kagdénu podobny peptid 1 (GLP1).
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Glukézodependentny
inzulinotropny peptid
Glukdzodependentny inzulinotropny peptid (GIP) je
peptidovy hormon zlozeny z 42 aminokyselin. Je pro-
dukovany enteroendokrinnymi K-bunkami duodena
a proximalnej Casti jejuna.

Receptory pre GIP (GIP-R) sU pritomné v réznych tka-
nivach ako pankreas, tukové tkanivo, zaludocna mu-
kdza, srdce, kbra nadobliciek, kost'a mozog [8]. GIP je
uvolfovany v odpovedi na nutrienty, zvlast sacharidy
a lipidy. GIP ma stimulacny vplyv na sekréciu inzulinu
v zavislosti od koncentracie glukdzy v krvi (glukézode-
pendentny vplyv). GIP ma dudlnu funkciu: glukagono-
tropnu pri normoglykémii a pri hypoglykémii a gluka-
nostaticku pri hyperglykémii [9]. GIP po podani tukov
zvySuje aktivitu lipoproteinovej lipazy a znizuje vzostup
triacylglycerolov po jedeni.

Glukagénu podobny peptid 1
Glukagoénu podobny peptid 1 (GLP1) je peptid zlozeny
730 aminokyselin, ktory je odStiepeny z proglukagénu.
Je uvolfovany L-bunkamiv oblasti distalneho ilea a hru-
bého Creva po prijme zmieSaného jedla, hlavne s ob-
sahom sacharidov alebo tukov. Jeho najdélezitejsim fyzio-
logickym ucinkom je regulacia postprandidlnej glukézovej
homeostazy.
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Tento Ucinok je sprostredkovany pésobenim na recep-
tory GLP1 (GLP1-R), ktoré su exprimované na pankrea-
tickych ostrovCekoch, v zaludku, plicach a v nervovom
tkanive. GLP1 stimuluje sekréciu a biosyntézu inzulinu
v B-bunkach pankreatickych ostrovcekoch za pritom-
nosti glukdzy. Potlaca sekréciu glukagéonu z A-buniek
(pri hyperglykémii a normoglykémii). Spomaluje vy-
prazdnovanie zaludka a znizuje jeho motilitu (spoma-
lenie prisunu glukdzy do tenkého Creva, znizenie post-
prandialneho vzostupu glykémie s naslednou znizenou
potrebou sekrécie inzulinu), zvySuje pocit sytosti (znize-
nie prijmu potravy). Prijeho podavaninie je riziko hypo-
glykémie. Podla niektorych Stddif vedie k zvySeniu masy
B-buniek stimuldciou rastu a diferenciacie prekurzoro-
vych buniek na B-bunky a inhibiciou apoptézy B-buniek.

Plazmatické koncentracie GIP a GLP1 nalacno su velmi
nizke a zvy3uju sa za 15-30 minut po jedle. Inkretinovy
efekt je kratkotrvajuci. Tieto hormdny zostavaju aktivne
1-2 min po ich sekrécii a s potom inaktivované enzy-
mom dipeptidylpeptidaza 4 (DPP4) [2-8].

Inkretinovy efekt a DM2T

Inkretinovy efekt pri DM2T je redukovany napriek
viac-menej normalnej sekrécii GIP a GLP1. Kym inzuli-
notropny efekt GLP1 je iba trochu znizeny, GIP stratil
vela z akutnej inzulinotropnej aktivity, va¢sinou z ne-

Tab | Potencialne ucinky GIP a GLP1 zaloZené na klinickom a predklinickom vyskume. Upravené podla [10]

agonizmus GLP1-R organ/tkanivo agonizmus GIP-R

1 sytost

| prijem potravy

1 nauzea

| telesnd hmotnost’

1 inzulin
| glukagén

| vyprazdriovanie Zaludka

PODKOZNE BIELE TUKOVE TKANIVO

CENTRALNY NERVOVY SYSTEM

PANKREAS

ZALUDOK

| prijem potravy
| nauzea
| telesnd hmotnost’

1 inzulin
1 glukagén

1 inzulinova senzitivita

1 pufracna kapacita lipidov
1 prietok krvi

1 kapacita uskladriovania

| proinflamacna infiltracia
imunitnymi bunkami

| hyperglykémia

1 inzulinova senzitivita
| hepatélna produkcia glukézy
| ektopickad akumuldcia lipidov
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| hyperglykémia
| diétne triacylglyceroly

1 inzulinova senzitivita
1 metabolicka flexibilita
| ektopicka akumulacia lipidov
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znamych dévodov. GLP1 vo farmakologickych koncen-
traciach znizuje apetit, prijem potravy a telesnd hmot-
nost. Podobné ucinky ma aj GIP, minimalne v Stddiach
na zvieratach. GIP zvySuje uskladnovanie triacylglyce-
rolov v bielom tukovom tkanive nielen cez stimulaciu
sekrécie inzulinu, ale aj interakciou s regionalnymi krv-
nymi cievami a GIP-receptormi. GIP a do menSej miery
GLP1 hraju ulohu pri remodelacii kosti. GLP1 spoma-
luje vyprazdnovanie zaludka, o znizuje postprandialne
vzostupy glykémie. Pri GIP a GLP1 bol pozorovany priaz-
nivy efekt na kardiovaskularne (KV) komplikacie a na
neurodegenerativne ochorenia centralneho nervového
systému, ¢o poukazuje na terapeuticky potencial naviac
ku zlepSeniu diabetickych komplikacif [8].

Potencidlne Ucinky GIP a GLP1 zalozené na klinic-
kom a predklinickom vyskume su uvedené v tab, [10].

Dualna hypotéza GIP a GLP1

Aktivacia oboch GIP-R a GLP1-R je zvlast atraktivna
pri lietbe DM2T, pretoze kombinovany mechanizmus
mdze zvysit sekréciu inzulinu, zniZit spotrebu energie
a priamo alebo nepriamo zlepsit inzulinovu senzitivitu
[10].

Nové nalezy, Ze dudlne agonisty GIP-R a GLP1-R ako tir-
zepatid su ucinnejSie v porovnani so selektivnymi ago-
nistami GLP1-R z pohladu glykemickej kompenzacie
a telesnej hmotnosti obnovili zaujem o GIP, o ktorom sa
predtym myslelo, ze nema terapeuticky potencial [11].

Potencialny mechanizmus Uc¢inku dualneho agonistu
GIP-R a GLP1-R ukazuje schéma 1, [10-14].

Tirzepatid

Tirzepatid (TZP) je dualny agonista GIP-R a GLP1-R. Tirze-
patid je multifunkény peptid, ktorého Struktura je zalo-
zena na sekvencii nativneho GIP a modifikovana na vazbu
oboch receptorov: GIP-receptorov (GIP-R) a GLP1-re-
ceptorov (GLP1-R) [12].

Mechanizmus ucinku

Jedna molekula ma aktivitu na 2 farmakologickych
cieloch. Aktivita TZP na GIP-R je podobna ako u nativ-
neho GIP-hormoénu, aktivita TZP na GLP1-R je v porov-
nani s nativnym GLP1-hormdénom slabsia (graf 1) [12].

TZP sa sklada z 39 aminokyselin s C20 dvojsytnou
mastnou kyselinou, ktord umoznuje vazbu albuminu
a predlzuje polcas eliminacie (priblizne 5 dnf, t. j. 116,7
hodin). Tento pol¢as umoznuje injekéné subkutanne
davkovanie raz tyzdenne [12]. Maximalna koncentra-
Cia tirzepatidu sa dosahuje za 8 az 72 hodin po podani
davky. Rovnovazny stav expozicie sa dosiahne po 4 tyz-
dnoch.

TZP znizuje glykémiu nalacno a postprandialnu glyk-
émiu viacerymi mechanizmami. TZP glukézodependent-
nym spdsobom zvySuje prvd a druhd fazu sekrécie in-
zulinu a znizuje hladinu glukagénu [12,13].

V randomizovanej multicentrickej Studii v ramci 1. fazy
klinického skusania s pouzitim hyperglykemického klam-
pu a hyperinzulinového euglykemického klampu liecba
TZP viedla k zlepSeniu klticovych komponentov pato-
fyzioldgie DM2T - funkcie B-buniek, inzulinovej senzi-
tivity a sekrécie glukagonu.

Schéma 1 | Dudlny agonista GIP-R a GLP1-R: potencidlny mechanizmus tGcinku. Upravené podla [10-14]
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Standardizovany test tolerancie k zmie$anému jedlu
(MMTT- Mixed Meal Tolerance Test) umoznuje hodno-
tenie metabolickej kontroly a endokrinnej funkcie pan-
kreasu v experimente, ktory sa podoba skutocnému
jedlu. V teste tirzepatid vyznamne znizil koncentracie
glukdzy nalacno a znizil glykemickd odchylku po jedle;
znizenie koncentracii glukézy bolo vacsie pri tirzepa-
tide ako pri semaglutide.

Koncentracie inzulinu nalacno boli znizené tirzepa-
tidom spolu so znizenim AUC inzulinu po jedle (AUC
- Area Under Curve/plocha pod krivkou). ZniZenie
koncentracii inzulinu nala¢no sa medzi lieCebnymi
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skupinami neliSilo: rozdiel medzi skupinami-4,2 (95 %
Cl/interval spolahlivosti 12,0-3,5 pmol/l; P = 0,28), ale
znizenie AUC inzulinu bolo vacsie pri tirzepatide ako
pri semaglutide (graf 2) [13].

Graf 3 ukazuje vysledky z hyperglykemického klampu
ohladom funkcie B-buniek. V porovnani so semagluti-
dom TZP zlepSoval 1. aj 2. fazu sekrécie inzulinu.

Inzulinova senzitivita

Tirzepatid 15 mg zlepsil citlivost celého tela na inzulin
0 63 %, merané podla hodnoty M, o je miera absorp-
cie glukdzy tkanivom pomocou hyperinzulinového eu-

Graf 1 | Tirzepatid - unimolekularny dualny agonista GIP-R a GLP1-R. Upravené podla [12]
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Graf 3 | Funkcia B-buniek - tirzepatid vs semaglutid. Hyperglykemicky klamp. V tejto studii u pacientov

s DM2T bola porovnavana sekrécia inzulinu v priebehu hyperglykemického klampu - placebo,
semaglutid a tirzepatid. Upravené podla [13]
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glykemického klampu. Hodnota M sa u placeba neme-
nila (graf 4). TZP znizuje telesnd hmotnost u pacientov
s DM2T, ¢o moze prispievat k zlepSeniu citlivosti na in-
zulin (graf 5) [16]. Znizeny prijem potravy pri uzivani
TZP prispieva k znizeniu telesnej hmotnosti, reduk-
Cia telesnej hmotnosti je spdsobend najma redukciou
tukovej hmoty.

Koncentracia glukagénu

TZP znizoval koncentracie glukagénu nalacno a po
jedle glukézodependentnym spdsobom. TZP 15 mg zni-
Zil koncentracie glukagénu nalacno o 28 % a AUC glu-
kagdnu po zmiesanom jedle 0 43 % v porovnani so Ziad-
nou zmenou pri uzivani placeba (graf 6) [13].

Pri celkovom hodnotenf vplyvu TZP na glykemickd
kompenzaciu, inzulinovu senzitivitu, sekréciu inzulinu
a glukagdnu je mozné konstatovat, Ze v priebehu to-
lerancného testu so zmieSanym jedlom TZP signifi-
kantne znizoval exkurzie glykémie (nizSie koncentracie
inzulinu a glukagénu) v porovnani s placebom, pricom
vplyv na tieto parametre bol vyssi ako pri semaglutide
[13].

V Klinickych studiach bolo dokazané, Ze tirzepa-
tid zlepsuje citlivost na inzulin a sekréciu inzulinu vo
vacsej miere ako semaglutid, a to sdviselo s nizsimi
prandialnymi koncentraciami inzulinu a glukagénu.
Obidva lieky spdsobili podobné znizenie chuti do
jedla, hoci tirzepatid sp&sobil vacsi Ubytok hmotnosti
[4].
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Vplyv na lipidy

Vplyv TZP na lipidovy profil séra na zaklade vysledkov
studie SURPASS 2 ukazuje graf 7, [17]. Pri liecbe TZP
dochadza k vyraznému znizeniu hladiny triacylglyce-
rolov a VLDL-cholesterolu v zavislosti od davky.

Vplyv na vyprazdiovanie Zaludka

TZP spomaluje vyprazdnovanie zaludka, ¢o mdze spo-
malit' absorpciu glukdzy po jedle a mbze viest' k priazni-
vému Ucinku na postprandialnu glykémiu. Plazmatické

Graf 6 | ZniZzenie AUC glukagoénu pri liecbe tirze-

patidom. Toleran¢na Studia so zmieSanym
jedlom. Upravené podla [13]
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koncentracie u pacientov s renalnym a hepatalnym po-  a prijmu potravy [15], dlhSie prezivanie B-buniek pan-
Skodenim sa neliSia od koncentrdcii u zdravych fudi  kreasu a zvySenu lipolyzu. TZP potlacuje kostnu reab-
[14]. Podanie TZP ma za nasledok pokles chuti k jedlu  sorpciu.

Graf 7 | Tirzepatid zlepsSil lipidovy profil séra. Vysledky klinickej Stidie Surpass 2. Upravené podla [17]
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CNS - centralny nervovy systém GIP - glukézo-dependentny inzulinotropny peptid GLP1 - glukagénu podobny peptid 1
KV - kardiovaskularny GIT - gastrointestinalny trakt R - receptor
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Diskusia

TZP je dudlny agonista cielov GIP-R a GLP1-R. Lie¢ba
TZP v davkach 5 mg, 10 mg a 15 mg viedla ku klinicky
vyznamnej redukcii glykemickej kompenzacie oproti
bazalnym hodnotam vo vSetkych 3 davkach u dospe-
lych s DM2T. Liecba TZP zlep3Suje inzulinovu sekréciu
a inzulinovu senzitivitu v klampovych studiach, zlep-
Suje glykemickd kompenzaciu v priebehu toleranc-
ného testu so zmieSanym jedlom. Vedie dalej k signifi-
kantnej redukcii telesnej hmotnosti v klinickych Studiach
a zlepsuje lipidovy profil u pacientov s DM2T.

Vyvoj ucinnej latky, ako je napr. tirzepatid, ktory ma
schopnost vyrazne znizit hladiny glykémie, ako aj zlep-
Senie citlivosti na inzulin, zniZit telesnd hmotnost a zlep-
Sitmetabolizmus lipidov v ranom klinickom Stadiu DM2T,
je kriticky délezité aj pri mnohych kardiometabolickych
poruchach. Mechanizmus Ucinku, efektivita a bezpec-
nostny profil tirzepatidu potencidlne vypliia délezité
medzery v sUcasnej liecbe DM2T.

Grafické znazornenie potencialneho mechanizmu
ucinku tirzepatidu prindsa schéma 2. Z grafu je vidno,
Ze paleta ucinkov TZP je Siroka a je vyzvou pre klinic
kych aj laboratérnych pracovnikov.

Intenzita Ucinkov tirzepatidu na glykémiu a chudnu-
tie otvara novu éru v lieCbe DM2T s prislubom, ze velké
percento pacientov sa da liecit na aktualne stanovené
ciele. Od prebiehajucej klinickej Studie SURPASS-CVOT
sa oCakava, ze poskytne definitivne odpovede na vplyv
tirzepatidu na KV-ochorenia (KVO) v porovnani s dula-
glutidom, dlhodobo pbésobiacim GLP1-RA, u ktorého je
dokazany kardioprotektivny efekt u jedincov s DM2T so
zvy$enym KV-rizikom. U¢innost TZP naznacuje na velké
zmeny v chapani fyzioldgie diabetu a mala by umoz-
nit nové otazky tykajuce sa patogenézy DM2T. Aky
ma efekt velky Ubytok hmotnosti pridany k vynika-
jucej kontrole glykémie z hladiska progresie ochore-
nia a dlhodobej progndzy? Aky vplyv ma kombinacia
straty hmotnosti a dramaticky pokles HbA, na zniZe-
nie mikro- a makrovaskularnych komplikacii?

Dal$i délezity krok prilie¢be tirzepatidom poskytn
KV-efekty tejto liecby pri DM2T. Z tohto pohladu su
netrpezlivo ocakavané vysledky vysSie spomenutej
&tidie SURPASS CVOT. Dalej sa testuje dudlny agoniz-
mus pre rozne kombinacie receptorov, napr. GLP1-R/
glukagon-R, GLP1-R/amylin-R, GLP1-R/NPYR (peptid
YY sa viaze na receptory NPY).

Cldnok je podporeny edukatnym grantom spolocnosti
Eli Lilly.
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