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ABSTRACT 

Nearly 50% of the world's population struggles with excess body weight. Elevated BMI contributed to 

about 5 million deaths from non-communicable diseases in 2019 and is a defined negative predictor of 

numerous diseases, mainly on the cardiovascular side. The purpose of this article is to characterize 

possible new drug breakthrough points for obesity therapy and also to describe already available 

approaches. Pubmed and clinical trials databes was searched using obesity, GLP-1, GIP, glucagon, amylin 

as the key words. To date, five drugs have been registered in the European Union for the treatment of 

obesity. Of these, Glucagon-like peptide-1 agonists administered by subcutaneous injection are the most 

effective. In order to further increase the effectiveness of overweight therapy, research is underway to 

combine different mechanisms of action in a single preparation. Promising directions are substances that 

activate receptors for glucagon and amylin, which may represent new points of action in the treatment 

of obesity. A preparation combining agonism of glucagon-like peptide-1, glucose-dependent 

insulinotropic polypeptide and glucagon receptors - retatrutide - showed a significant weight reduction 

effect of 24% over 48 weeks.  However, further studies including comparative analyses are needed 

to reliably assess their efficacy and safety. 
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1. Wstęp 

Otyłość definiowana jako Body Mass Index (BMI) >= 30 kg/m2 

i nadwaga BMI >= 25 kg/m2 są jednymi z największych 

problemów zdrowia publicznego na świecie. Według raportu 

WHO z 2022 r. 2,6 miliarda osób zmagało się z nadmierną 

masą ciała. Nadwaga i otyłość występują porównywalnie 

często u obu płci (43% mężczyzn i 44% kobiet), natomiast 

istotne różnice stwierdzane są  między  regionami świata. 

W państwach wyspiarskich takich jak np. Samoa liczba osób 

otyłych wynosi 81%, zaś w Azji Południowo-Wschodniej i 

krajach afrykańskich 31%. Ten negatywny trend występuje 

również u dzieci, w 2022 r. około 37 miliona dzieci poniżej 

5 roku życia miało nadwagę [1]. W Polsce otyłość także staje 

się poważnym i powszechnym problemem zdrowotnym. 

Jak szacuje Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) w Polsce 

w 2020 r. 2,6 miliona osób miało BMI => 25kg/m2, z czego 

otyłość 990 tysięcy. W 2019 r. 56,6 % osób powyżej 15 roku 

życia stanowiły osoby z nadwagą lub otyłością [2]. Tak duży 

wzrost w krótkim odstępie czasu stanowi wyzwanie dla 

systemu ochrony zdrowia. Według badań opublikowanych 

w czasopiśmie The Lancet w 2019 r. podwyższone BMI 

przyczyniło się do około 5 milionów zgonów z powodu chorób 

niezakaźnych (NCD) takich jak cukrzyca, choroby sercowo-

naczyniowe, neurologiczne i układu oddechowego [3]. 

Według NFZ, w 2023 r. koszty  refundacji świadczeń 

z zakresu leczenia konsekwencji choroby otyłościowej 

wyniosły 3,8 mld zł [4]. Do metod walki z nadmierną masą 

ciała zaliczamy wsparcie psychologiczne w zmianie 

nawyków żywieniowych i aktywności fizycznej, leczenie 

farmakologiczne i chirurgiczne [5]. 

W styczniu 2025 r. do leczenia otyłości na terenie Unii 

Europejskiej było zarejestrowane 5 leków. Z grupy tej 

wyłączono setmelanotyd, który jest stosowany w otyłości 

w przebiegu rzadkich chorób genetycznych, polegających 

na zaburzeniu w centralnym ośrodku sytości [6]. Pierwszym 

lekiem wykorzystywanym w farmakoterapii otyłości był 
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orlistat. Substancja ta blokuje działanie lipaz w świetle 

przewodu pokarmowego, uniemożliwiając ich wchłanianie. 

W wielu badaniach potwierdzono skuteczność inhibitora  

w redukcji masy ciała. Liczne uciążliwe skutki uboczne, 

takie jak biegunki tłuszczowe spowodowały wycofanie 

orlistatu z rynku farmaceutycznego w wielu krajach [7]. 

Kolejnym dostępnym lekiem wykorzystywanym do redukcji 

masy ciała jest preparat złożony z naltreksonu i bupropionu. 

Związki te hamują przekaźnictwo neuronalne w ośrodkach 

odpowiadających za uczucie sytości i apetyt [8]. 

Najskuteczniejszymi i najczęściej stosowanymi preparatami 

są leki inkretynowe [9]. Do leczenia otyłości dotychczas 

zarejestrowano 3 leki bazujące na analogach GLP-1 (peptyd 

glukagonopodobny 1): liraglutyd, semaglutyd, tirzepatyd [6]. 

Kolejną składową farmakoterapii otyłości mogą stać się 

agoniści glukagonu i amyliny. Trwają liczne badania 

kliniczne nad wpływem tych substancji na wagę [9]. 

2. Inkretyny 

Inkretyny są to hormony peptydowe wytwarzane i 

wydzielane głównie w jelicie, w małych ilościach również 

w mózgu i przez trzustkowe komórki alfa. Zaliczamy do nich 

peptyd glukagonopodobny 1 (GLP-1) i glukozozależny peptyd 

insulinotropowy (GIP). W obrębie jelita za syntezę GLP-1 

odpowiadają komórki l, zlokalizowane w jelicie krętym i 

okrężnicy, zaś wytwarzanie GIP zachodzi w komórkach k 

w obrębie dwunastnicy, jelita czczego i początkowego 

odcinka jelita krętego. Po około 15 minutach od spożycia 

posiłku, po ekspozycji komórek śluzówki jelita na składniki 

pokarmowe, następuje uwolnienie obu hormonów. 

Maksymalne stężenie osiągają w ciągu około 30-45 minut [10]. 

Bodźcem do produkcji GIP i GLP-1 jest każdy składnik 

pożywienia. Ilość wydzielanych hormonów zależy od rodzaju 

posiłku i liczby kalorii. Podczas badań wykonanych przez Wu 

i wsp. określono minimalną podaż glukozy dojelitowo na 

poziomie 2 kcal/min (60 g glukozy w ciągu 120 min), która 

stymuluje wytwarzanie GIP, ale nie wpływa znacząco na 

wzrost poziomu drugiej inkretyny. Dopiero na skutek 

podania większej ilości glukozy obserwuje się pik 

wydzielania GLP-1 we krwi [11]. Potwierdzeniem tezy 

o minimalnej dawce stymulującej glukozy są badania 

przeprowadzone przez Ma i wsp. [12]. Wyjaśnieniem 

rozbieżności w progach stymulacji wytwarzania hormonów 

jest lokalizacja komórek l wytwarzających GLP-1 w dalszym 

odcinku jelita w porównaniu do komórek k. Po spożyciu 

posiłku GIP osiąga większe stężenie w organizmie 

w porównaniu z GLP-1, zaś GLP-1 cechuje większa siła 

oddziaływania, przede wszystkim na komórki beta 

trzustkowe. Dostarczane makroskładniki pokarmowe muszą 

zostać rozłożone przez enzymy trawienne. Podaż złożonych 

węglowodanów powoduje wydłużenie czasu aktywacji 

komórek k i l, tym samym syntezę inkretyn. Inhibitory alfa-

glukozydazy (rzadko stosowany lek przeciwcukrzycowy: 

akarboza) powodują osłabienie efektu inkretynowego. 

Odwrotne działanie ma dodanie enzymów trzustkowych do 

posiłków u pacjentów z zewnątrzwydzielniczą dysfunkcją 

trzustki [13]. Wśród składników odżywczych największy 

wpływ na komórki k i l mają posiłki zawierające tłuszcze i 

węglowodany [14]. Badania Kuhre i wsp. wykazały, że 

fruktoza stymuluje produkcję GLP-1, nie wpływa zaś na 

stężenie GIP [15]. Oprócz pożywienia czynnikiem 

powodującym wydzielanie inkretyn są mediatory zapalne. 

W badaniu przeprowadzonym przez Kahles i wsp. na 

gryzoniach wymieniono interleukinę 1 i 6, które 

odpowiadają za zwiększoną odpowiedź komórek k i l [16]. 

Na kinetykę wydzielania hormonów inkretynowych ma 

również wpływ rytm okołodobowy, obserwuje się 

zwiększone stężenie GIP i GLP-1 na posiłek przyjęty 

w godzinach porannych niż popołudniowych [17]. Na tę 

różnicę wpływa zmienna motoryka przewodu 

pokarmowego i szybkość opróżniania żołądka. 

W randomizowanym badaniu kontrolnym Plamboeck i wsp. 

przeanalizowali wpływ układu cholinergicznego na 

gospodarkę węglowodanową. Porównali odpowiedź 

zdrowych pacjentów i pacjentów po wagotomii 

z pyloroplastyką (zabieg ten polega na przecięciu nerwu 

błędnego i wykonaniu nacięcia z następczym zszyciem 

odźwiernika). U pacjentów  pozbawionych unerwienia 

cholinergicznego obserwowano 5x wyższy poziom GLP-1, 

indukowany doustnym testem obciążenia glukozą (OGTT) i 

zwiększony wstępny poziom GIP [18]. Średnio po około 2-3 

godzinach od spożycia posiłku, poziomy GIP i GLP-1 

wracają do wartości początkowych. Po wydzieleniu są 

inaktywowane przez dipeptydylopeptydazę 4 (DPP-4). 

Do krążenia wrotnego w pierwotnej formie dostaje się 

około 25% uwolnionych hormonów. W wątrobie zachodzi 

dalszy rozkład inkretyn, 10-15% osiąga krążenie 

obwodowe. Te przemiany warunkują niewielki okres 

półtrwania: dla GLP-1 mniej niż 2 minuty, dla GIP 2-3 

minuty [19]. 

 2.1. Działanie GLP-1  

Do głównego działania GLP-1 i GIP należy wywołanie 

efektu inkretynowego. Polega on na zwiększeniu 

wydzielania insuliny po doustnym i dojelitowym podaniu 

glukozy. Obserwuje się 2 lub 3 krotnie większy wzrost 

w porównaniu z infuzją dożylną [20]. GLP-1 powoduje 

także wzrost syntezy somatostatyny i spadek wydzielania 

glukagonu. Przyczynia się do rekrutacji liczby receptorów 

dla insuliny w obrębie tkanki tłuszczowej. GLP-1 zmniejsza 

motorykę żołądka. Poprzez wzrost napięcia odźwiernika 

przyczynia się do spowolnienia opróżniania żołądka. 

Peptyd glukagonopodobny 1 wpływa również na aktywację 

neuronów POMC/CART powodując spadek apetytu i 

obniżenie impulsacji w układzie oreksygenicznym. GLP-1 

oddziaływuje na ośrodek sytości zlokalizowany w pniu 

mózgu [21,22]. W badaniach przeprowadzonych przez 

Marso i wsp. opublikowanych w czasopiśmie NEJM 

wykazano zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego 

u pacjentów z cukrzycą typu 2 i z wysokim ryzykiem 

sercowo-naczyniowym po stosowaniu semaglutydu [23]. 

Gerstein i wsp. udowodnili korzystny wpływ dulaglutydu na 

zmniejszenie ryzyka zdarzeń sercowych u pacjentów 

z prawidłową gospodarką węglowodanowa [24]. Na poziomie 

biochemicznym GLP-1 zwiększa produkcję NO i redukuje 

stan zapalny w obrębie śródbłonka. Wywiera także dodatni 

efekt chronotropowy i inotropowy [25]. Wykazuje działanie 

nefroprotekcyjne, w badaniu LEADER Trial udowodniono 

zwolnienie progresji cukrzycowej choroby nerek 

u pacjentów przyjmujących liraglutyd [26]. Istnieją 

doniesienia o korzystnym wpływie analogów GLP-1 na 

choroby neurodegeneracyjne i niealkoholową 

stłuszczeniową chorobę wątroby [27,28]. 

2.2. Działanie GIP 

W literaturze występuje mniej informacji o wpływie 

GIP na organizm w porównaniu z GLP-1. Ekspresję GIPR 
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stwierdzono  m.in. w układzie nerwowym – podwzgórzu 

w obszarze odpowiadającym za apetyt, tkance kostnej, 

przewodzie pokarmowym, tkance tłuszczowej i 

nadnerczach. Do głównego działania tej inkretyny należy 

wywołanie wzrostu wydzielania insuliny w odpowiedzi na 

doustną podaż glukozy. Ponadto oddziaływując na trzustkę 

powoduje również wzrost syntezy somatostatyny i glukagonu 

[29]. Na poziomie molekularnym wpływa na rekrutację 

GLUT 4 w obrębie adipocytów, co przyczynia się do 

zwiększenia wychwytu glukozy i przekształcenia w lipidy 

[30]. W późniejszych badaniach wykazano, że oddziaływanie 

GIP na tkankę tłuszczową jest zależne od poziomu insuliny. 

Glukozozależny peptyd insulinotropowy w obecności insuliny 

sprzyja magazynowaniu tłuszczy przez wpływ na lipazę 

lipoproteinową i uwrażliwienie receptorów insulinowych 

w tkance tłuszczowej [30, 31], zaś w warunkach 

normoinsulinemii promuje lipolizę [32]. Ponadto wpływa 

również na zmniejszenie resorpcji kości i zwiększa jelitowy 

przepływ krwi [33]. Receptory dla GIP znajdują się na 

powierzchni zarówno osteoklastów i osteoblastów [34]. 

W badaniu przeprowadzonym w Danii analizowano poziom 

markera resorpcji kości – CTX (C-końcowy usieciowany 

telopeptyd łańcucha alfa kolagenu typu I) po podaniu 

agonistów inkretynowych. Wykazano spadek do 25% 

krążącego CTX na skutek działania GIP, zaś nie uzyskano 

znamiennej zmiany stężenia markera po podaniu GLP-1 [35]. 

W szerokiej metaanalizie nie wykazano natomiast związku 

między mutacją genu typu utraty funkcji GIPR a wzrostem 

ryzyka złamań i demineralizacji kości [36]. W obrębie 

nadnerczy glukozozależny peptyd insulinotropowy powoduje 

wzrost syntezy i wydzielania kortyzolu [37]. W badaniach 

przeprowadzonych na gryzoniach zaobserwowano obecność 

receptorów dla GIP w ośrodkowym układzie nerwowym, 

w rejonie odpowiedzialnym za apetyt i pamięć. Dotychczas 

nie udowodniono związku między zastosowaniem analogu 

tej inkretyny a wpływem na zachowanie i emocje [38]. 

Receptory dla GIP częściej ulegają desensytyzacji 

w porównaniu z receptorami dla GLP-1, szczególnie 

w środowisku hiperglikemii [39].  

2.3. Agoniści GLP-1R 

Agoniści receptora GLP-1 są szeroko stosowani  

w leczeniu otyłości i cukrzycy typu 2. Pierwszym związkiem 

z grupy inkretyn zaakceptowanym przez Food and Drug 

Administration (FDA) był eksenatyd w 2005 r. W następnych 

latach na rynku farmaceutycznym pojawiły się semaglutyd, 

dulaglutyd i liraglutyd. Początkowo, analogii GLP-1 zostały 

zarejestrowane wyłącznie do leczenia cukrzycy typu 2. 

Pierwszym agonistą GLP-1R zatwierdzonym do terapii 

otyłości przez Food and Drug Administration (FDA) i The 

European Medicines Agency (EMA) był liraglutyd, 

odpowiednio w 2014 i 2015 r. Skuteczność liraglutydu 

wykazano w randomizowanym badaniu kontrolnym – SCALE. 

Po 56 tygodniach pacjenci stosujący liraglutyd osiągnęli 

średni spadek masy ciała o 8,4%, zaś w grupie placebo 

raportowano redukcję na poziomie 2,8% [40]. W następnych 

latach do użytku w leczeniu otyłości dopuszczono 

semaglutyd. W badaniu STEP 2 wykazano większą 

skuteczność w obniżaniu masy ciała preparatów 2,4 mg 

w porównaniu z dawką 1,0 mg stosowaną w leczeniu 

zaburzeń gospodarki węglowodanowej. Udowodniono 

niewielkie różnice w częstości występowania działań 

niepożądanych takich jak wzdęcia, nudności i bóle brzucha. 

[41]. Watanabe i wsp. przeanalizowali dane dostępne 

w systemie University of California Health dotyczące 

przepisywania agonistów GLP-1R w latach 2014-2022. 

Oszacowano wzrost liczby pacjentów przyjmujących 

określony preparat semaglutydu z 569 w 2019 roku do 7 667 

w 2020 roku, a następnie do 13 310 w 2021 roku. Dane te 

wskazują na dużą popularność analogów GLP-1 [42]. 

2.3.1. Orforglipron 

Dowody naukowe przemawiają za większą 

skutecznością analogów GLP-1 podawanych w formie 

wstrzyknięć. Dostępny na rynku doustny semaglutyd 

w dawce 14 mg/dobę powodował spadek masy ciała o 

średnio 4,8% w ciągu 1,5 roku [43]. W tym samym okresie 

przyjmowanie liraglutydu 3 mg/dobę w formie wstrzyknięć 

lub semaglutydu w dawce 2,4 mg/tydzień podskórnie 

wiązało się z utratą średnio 13% wagi [44]. Ze względu na 

większe bezpieczeństwo i wygodę przyjmowania 

tabletkowej formy agonisty GLP-1R, podjęto dalsze prace 

nad poszukiwaniem odpowiedniej substancji wykazującej 

znamienny efekt spadku masy ciała podczas podania do 

układu pokarmowego. Orforglipron to nowa, doustna 

niepeptydowa cząsteczka analogu GLP-1. W metaanalizie 

przeprowadzonej przez Dutta i wsp. wykazano, że 

zastosowanie dawki 24 mg/dobę i 36 mg/dobę wiązało się 

odpowiednio z 8,5% i 8,8% utratą masy ciała w stosunku do 

wartości wyjściowej w ciągu 6 miesięcy stosowania 

klinicznego. Wyniki orforglipronu są porównywalne 

z liraglutydem podawanym we wstrzyknięciach w dawce 

3 mg/dobę. Warto zwrócić uwagę, że zwiększanie dawki 

do 45 mg/dobę z 36 mg/dobę nie prowadziło do dalszej 

redukcji masy ciała. W badaniach porównujących 

orforglipron w dawkach: 12, 24, 36 i 45 mg/dobę 

z dulaglutydem w dawce 1,5 mg/tydzień wykazano 

wyższość preparatu doustnego w zmniejszeniu wagi, lecz 

wiązało się to z większą liczbą działań niepożądanych 

głównie ze strony układu pokarmowego [45]. 

2.4. Agoniści GIPR – tirzepatyd 

W walce z otyłością zastosowanie znalazł również 

podwójny agonista: GIPR i GLP-1R – Tirzepatyd. Preparat 

ten jest dopuszczony do leczenia otyłości w Unii 

Europejskiej, w tym w Polsce. W literaturze występują 

badania przemawiające za pozytywnym wpływem  

agonistów, jak i antagonistów GIP na gospodarkę 

węglowodanową, wagę ciała i układ krążenia. Istnieje 

jednak większa liczba doniesień naukowych dotycząca 

aktywacji receptora GIP. Szczegółowy wpływ agonistów 

GIP na organizm człowieka przeanalizowano podczas 

randomizowanych badań kontrolnych  nad Tirzepatydem 

(SURPASS-1 do SURPASS-5), podczas których wykazano 

znamienną skuteczność podwójnego agonisty GIP i GLP-1  

na obniżenie poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1c) i 

redukcję masy ciała w porównaniu z grupami kontrolnymi. 

Udowodniono również większą siłę działania w porównaniu 

do stosowania semaglutydu [46]. W literaturze występują 

rozbieżności w stosunku do wpływu GIP na masę ciała. 

W badaniach na zwierzętach aktywacja i inhibicja 

receptorów GIP wywoływały spadek masy ciała [32]. 

U myszy pozbawionych genetycznie receptora dla GIP 

wykazano mniejsze gromadzenie się tkanki tłuszczowej niż 

u myszy z prawidłową syntezą receptora dla GIP, 

karmionych dietą wysokotłuszczową [47]. W badaniach nad 

gryzoniami z mutacją genu warunkującego prawidłowe 

działanie leptyny i z gryzoniami z otyłością i nieprawidłową 
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tolerancją glukozy indukowaną dietą, obserwowano przerost 

komórek k produkujących GIP. Podanie tym gryzoniom 

antagonisty GIP spowodowało normalizację gospodarki 

węglowodanowej i spadek masy ciała [48-50]. 

2.5. Antagoniści GIPR - maridebart kafraglutyd 

W badaniu przeprowadzonym przez Killion i wsp. na 

modelach zwierzęcych wykazano większą skuteczność 

wspólnego podawania antagonisty GIPR i agonisty GLP-1R, 

w porównaniu ze stosowaniem monoagonisty GLP-1R [51]. 

Przedmiotem badań klinicznych jest AMG 133 (maridebart 

cafraglutide), cząsteczka powstała z połączenia 

przeciwciała monoklonalnego przeciwko GIPR i dwóch 

agonistów GLP-1R. Podczas badania fazy 1 wykazano 

znamienną utratą masy ciała u osób przyjmujących 

AMG 133,  odnotowano jeden przypadek wzrostu poziomu 

amylazy i lipazy [52]. Maridebart kafraglutyd obecnie jest 

w trakcie badań klinicznych fazy 2. Dla wyjaśnienia zjawiska 

podobnego wpływu agonistów i antagonistów GIPR na masę 

ciała najczęściej przytacza się dwa mechanizmy. Pierwszy 

polega na wpływie antagonistów GIPR na zwiększenie 

aktywności GLP-1. U podstaw drugiego mechanizmu leży 

zjawisko desentyzacji GIPR przez przewlekły agonizm 

receptora, powodujący funkcjonalny antagonizm GIPR [53]. 

Wzajemne oddziaływanie obu inkretyn było przedmiotem 

badań Wang i wsp. Wykazali, że jednoczasowa ekspresja 

receptorów dla GIP i GLP-1 powoduje zmiany w budowie obu 

białek receptorowych. GIPR wpływa na zmianę struktury 

GLP-1 i hamuje jego działanie. Taka reakcja nie zachodzi 

natomiast w przypadku oddziaływania na receptor GIP przez 

GLP-1 [54]. 

3. Glukagon 

Glukagon to białkowy hormon o działaniu 

plejotropowym. Głównym miejscem syntezy glukagonu są 

trzustkowe komórki alfa. Wytwarzany jest również 

w niewielkich ilościach w układzie nerwowym i jelitach. 

Jego główną funkcją jest zwiększenie wątrobowej produkcji 

glukozy poprzez rozkład glikogenu. Receptory dla glukagonu 

znajdują się najliczniej w wątrobie i nerkach. Dotychczas 

w medycynie był wykorzystywany jako lek ratunkowy 

w ciężkiej hipoglikemii. Na przestrzeni ostatnich kilku lat 

powstało wiele badań na temat wielokierunkowego działania 

glukagonu. Hormon ten odgrywa również ważną rolę 

w lipolizie, wzmaga termogenezę, oraz wykazuje pozytywny 

wpływ na mięsień sercowy poprzez działanie dodatnie 

chrono- i inotropowe. Powoduje również spadek apetytu i 

redukcję masy ciała. Głównym bodźcem do wydzielania 

glukagonu jest niski poziom glukozy we krwi. W literaturze 

istnieją rozbieżności nad wpływem wolnych kwasów 

tłuszczowych na wydzielanie glukagonu. Do głównych różnic 

w badaniach należy rodzaj użytego kwasu tłuszczowego (im 

dłuższy łańcuch tym większa stymulacja). GLP-1 hamuje 

wydzielanie glukagonu, zaś GIP zależnie od poziomu 

glikemii, w środowisku hipo- i euglikemii, stymuluje komórki 

alfa. Układ współczulny powoduje stymulację trzustki do 

wydzielania glukagonu, zaś nerw błędny działa 

antagonistycznie. Wykazano również powiązanie 

wydzielania glukagonu z fazą głowową trawienia [55]. 

W badaniu Pocai i wsp. agonizm receptora glukagonowego 

(Gcgr) spowodował spadek poziomu triglicerydów i 

całkowitego cholesterolu u myszy. W badaniu klinicznym 

z zastosowaniem podwójnego agonisty receptora 

glukagonu i GLP-1 wykazano istotną skuteczność w walce 

z dyslipidemią [56]. W badaniu przeprowadzonym na 

gryzoniach podwójni agoniści byli bardziej skuteczni 

w zmniejszeniu stłuszczenia wątroby, w porównaniu do 

zastosowania pojedynczego agonisty GLP-1 [57]. 

Przytoczone wyniki badań przemawiają za potencjalnym 

użyciem agonistów receptora glukagonu w leczeniu chorób 

wątroby, cukrzycy typu 2 i chorobie otyłościowej.  

W literaturze występują również badania nad 

zastosowanie antagonistów receptora glukagonowego. 

W badaniu wykonanym przez Vajda i wsp. wykazano 

spadek HbA1c u chorych z cukrzycą, a także obniżenie 

wartości glukozy na czczo i po posiłku po zastosowaniu 

antagonistów glukagonu [58]. Istotnym ograniczeniem 

w stosowaniu blokerów glukagonu są raportowane skutki 

uboczne. Opisywano występowanie hipertransaminazemii, 

podwyższenie poziomu LDL i stłuszczenie wątroby [59, 60]. 

Podczas stosowania przeciwciał skierowanych przeciwko 

Gcgr zobrazowano hiperplazję komórek alfa trzustki, która 

może budzić niepokój onkologiczny [61]. 

3.1. Retatrutyd 

Retatrutyd potrójny agonista: GIPR, GLP-1R i receptora 

glukagonowego może znaleźć zastosowanie w terapii 

otyłości. W NEJM opublikowano wyniki badań fazy 2. 

Do udziału w badaniu zakwalifikowano osoby dorosłe z BMI 

od 27 kg/m2 do 50 kg/m2 z co najmniej jednym 

powikłaniem nadmiernej masy ciała, z wyłączeniem 

cukrzycy.Redukcja masy ciała w ciągu 48 tygodni przy 

stosowaniu retatrutydu, wyniosła 24,2% (około 26 kg). 

Zaobserwowano również obniżenie ciśnienia tętniczego, 

hemoglobiny glikowanej, glukozy na czczo, lipidów 

(z wyjątkiem HDL i cholesterolu). Uzyskano normalizację 

glikemii u 72% pacjentów ze stanem przedcukrzycowym, 

zaś w grupie placebo u 22%. U 19 osób (6%) wystąpiły 

łagodne i umiarkowane zaburzenia akcji serca, liczba 

incydentów zwiększała się w zależności od dawki leku, 

podczas stosowania 1 mg, arytmia wystąpiła u 4% osób, zaś  

przy dawce 12 mg u 11%. Profil bezpieczeństwa 

kardiologicznego wymaga szerszych badań [62]. 

3.2. Kotadutyd 

W farmakoterapii otyłości mógł znaleźć miejsce 

podwójny agonista receptorów glukagonu i GLP-1 

przyjmowany codziennie - kotadutyd (MEDI0382). Wyniki 

badania klinicznego fazy 2b zostały opublikowane 

w Diabetes w 2021 r. Po 54 tygodniach stosowania 

kotadutydu wykazano korzystny wpływ na kontrolę glikemii 

i utratę masy ciała u pacjentów obciążonych cukrzycą 

typu 2 i otyłością lub nadwagą. Zaobserwowano poprawę 

parametrów wątrobowych – spadek poziomu transaminaz i 

markerów cholestazy, a także wykładników włóknienia 

wątroby. W przytoczonym badaniu porównano również 

działanie kotadutydu do liraglutydu. Ze względu na 

zastosowanie suboptymalnych dawek pojedynczego 

agonisty GLP-1R, wnioski wskazujące na większą 

skuteczność podwójnego agonisty mogą być niemiarodajne 

[63]. Pomimo obiecujących wyników badań klinicznych 

firma farmaceutyczna wstrzymała pracę nad kotadutydem 

na rzecz podwójnych agonistów GLP-1R i glukagonu 

podawanych cotygodniowo [64]. 
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4. Amylina 

Kolejnymi substancjami  wykorzystywanymi do walki 

z otyłością mogą zostać analogi amyliny, hormonu 

peptydowego biorącego udział w regulacji poziomu glikemii. 

Jest on wydzielany wraz z insuliną, w odpowiedzi na 

przyjęte substancje odżywcze przez komórki beta trzustki. 

Jego działanie cechuje podobieństwo do inkretyn. Powoduje 

spowolnienie motoryki żołądka i zahamowanie 

poposiłkowego wydzielania glukagonu, a także wpływa na 

ośrodek sytości zmniejszając apetyt [65]. 

4.1. Kagrilintyd 

W literaturze dostępne są badania kliniczne 

z zastosowaniem analogu amyliny - kagrilintydu, celem 

redukcji masy ciała. Wykazano znamienny spadek masy ciała 

po podaniu analogu amyliny. Wyniki były porównywalne 

z redukcją kilogramów po przyjęciu liraglutydu. 2-6% 

uczestników badania, otrzymujących kagrilintyd, 

zakończyło przedwcześnie badania ze względu na działania 

niepożądane. W grupie przyjmującej liraglutyd liczba ta 

wyniosła 7%. Do najczęstszych skutków ubocznych należały 

nudności, zaparcia, zmęczenie, zmniejszony apetyt. 

W bazie clinicaltrials są zarejestrowane 24 badania nad 

kagrilintydem, w tym analizy porównawcze do innych 

substancjioraz  preparatów złożonych m.in. tirzepatydu. 

Jednakże obiektywna ocena wpływu analogu amyliny 

wymaga dalszych badań. 

5. Wnioski 

Farmakoterapia otyłości to prężnie rozwijająca się gałąź 

medycyny. Wyniki trwających badań klinicznych nad 

zastosowaniem agonistów lub antagonistów receptora GIP, a 

także agonistów receptora glukagonowego i analogów 

amyliny, są obiecujące. Szczególne nadzieje wiąże się z 

preparatami złożonymi, które łączą różne mechanizmy 

działania, potencjalnie poszerzając dostępne opcje 

terapeutyczne. Analizy wskazują, że takie substancje jak 

retatrutyd,  maridebart cafraglutide mogą prowadzić do 

jeszcze większej redukcji masy ciała w porównaniu do 

obecnie stosowanych agonistów GLP-1. Dodatkowo rozwój 

niepetydowych analogów GLP-1 takich jak Orfoglipron 

otwiera drogę do wygodniejszej doustnej formy leczenia, 

zwiększając dostępność terapii i poprawiając przestrzeganie 

zaleceń przez pacjentów. Pomimo obiecujących rezultatów, 

konieczne są dalsze badania kliniczne, szczególnie 

długoterminowe analizy bezpieczeństwa i badania 

porównawcze z już dostępnymi na rynku preparatami.  

Przyszłość farmakoterapii otyłości prawdopodobnie będzie 

opierać się na terapii wieloskładnikowej, dostosowanej do 

indywidualnych potrzeb pacjentów, co może znacząco 

poprawić skuteczność leczenia i zahamować globalną 

epidemię tej choroby. 
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