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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. Wstep

Otytos¢ definiowana jako Body Mass Index (BMI) >= 30 kg/m?
i nadwaga BMI >= 25 kg/m? sg jednymi z najwiekszych
problemoéw zdrowia publicznego na $wiecie. Wedtug raportu
WHO z 2022 r. 2,6 miliarda osob zmagato sie z nadmierna
masg ciata. Nadwaga i otytos¢ wystepuja porownywalnie
czesto u obu ptci (43% mezczyzn i 44% kobiet), natomiast
istotne réznice stwierdzane s3 miedzy regionami Swiata.
W panstwach wyspiarskich takich jak np. Samoa liczba oso6b
otytych wynosi 81%, zas w Azji Potudniowo-Wschodniej i
krajach afrykanskich 31%. Ten negatywny trend wystepuje
rowniez u dzieci, w 2022 r. okoto 37 miliona dzieci ponizej
5 roku zycia miato nadwage [1]. W Polsce otytos¢ takze staje
sie powaznym i powszechnym problemem zdrowotnym.
Jak szacuje Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) w Polsce
w 2020 r. 2,6 miliona os6b miato BMI => 25kg/m?, z czego
otytos¢ 990 tysiecy. W 2019 r. 56,6 % osob powyzej 15 roku
zycia stanowity osoby z nadwaga lub otytoscia [2]. Tak duzy

wzrost w krotkim odstepie czasu stanowi wyzwanie dla
systemu ochrony zdrowia. Wedtug badan opublikowanych
w czasopismie The Lancet w 2019 r. podwyzszone BMI
przyczynito sie do okoto 5 milionow zgonéw z powodu choréb
niezakaznych (NCD) takich jak cukrzyca, choroby sercowo-
naczyniowe, neurologiczne i uktadu oddechowego [3].
Wedtug NFZ, w 2023 r. koszty refundacji swiadczen
z zakresu leczenia konsekwencji choroby otytosciowej
wyniosty 3,8 mld zt [4]. Do metod walki z nadmierng masa
ciata zaliczamy wsparcie psychologiczne w zmianie
nawykow zywieniowych i aktywnosci fizycznej, leczenie
farmakologiczne i chirurgiczne [5].

W styczniu 2025 r. do leczenia otytosci na terenie Unii
Europejskiej byto zarejestrowane 5 lekow. Z grupy tej
wytaczono setmelanotyd, ktory jest stosowany w otytosci
w przebiegu rzadkich chordb genetycznych, polegajacych
na zaburzeniu w centralnym osrodku sytosci [6]. Pierwszym
lekiem wykorzystywanym w farmakoterapii otytosci byt
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orlistat. Substancja ta blokuje dziatanie lipaz w swietle
przewodu pokarmowego, uniemozliwiajac ich wchtanianie.
W wielu badaniach potwierdzono skutecznos¢ inhibitora
w redukcji masy ciata. Liczne uciazliwe skutki uboczne,
takie jak biegunki ttuszczowe spowodowaty wycofanie
orlistatu z rynku farmaceutycznego w wielu krajach [7].
Kolejnym dostepnym lekiem wykorzystywanym do redukcji
masy ciata jest preparat ztozony z naltreksonu i bupropionu.
Zwiazki te hamuja przekaznictwo neuronalne w osrodkach
odpowiadajacych za wuczucie sytosci i apetyt [8].
Najskuteczniejszymi i najczesciej stosowanymi preparatami
sa leki inkretynowe [9]. Do leczenia otytosci dotychczas
zarejestrowano 3 leki bazujace na analogach GLP-1 (peptyd
glukagonopodobny 1): liraglutyd, semaglutyd, tirzepatyd [6].
Kolejna sktadowa farmakoterapii otytosci moga stac sie
agonisci glukagonu i amyliny. Trwaja liczne badania
kliniczne nad wptywem tych substancji na wage [9].

2. Inkretyny

Inkretyny sa to hormony peptydowe wytwarzane i
wydzielane gtownie w jelicie, w matych ilosciach rowniez
w mozgu i przez trzustkowe komorki alfa. Zaliczamy do nich
peptyd glukagonopodobny 1 (GLP-1) i glukozozalezny peptyd
insulinotropowy (GIP). W obrebie jelita za synteze GLP-1
odpowiadaja komorki |, zlokalizowane w jelicie kretym i
okreznicy, za$ wytwarzanie GIP zachodzi w komorkach k
w obrebie dwunastnicy, jelita czczego i poczatkowego
odcinka jelita kretego. Po okoto 15 minutach od spozycia
positku, po ekspozycji komorek sluzowki jelita na sktadniki
pokarmowe, nastepuje uwolnienie obu hormondw.
Maksymalne stezenie osiagaja w ciagu okoto 30-45 minut [10].
Bodzcem do produkcji GIP i GLP-1 jest kazdy sktadnik
pozywienia. Ilos¢ wydzielanych hormonéw zalezy od rodzaju
positku i liczby kalorii. Podczas badan wykonanych przez Wu
i wsp. okreslono minimalng podaz glukozy dojelitowo na
poziomie 2 kcal/min (60 g glukozy w ciaggu 120 min), ktora
stymuluje wytwarzanie GIP, ale nie wptywa znaczaco na
wzrost poziomu drugiej inkretyny. Dopiero na skutek
podania wiekszej ilosci glukozy obserwuje sie pik
wydzielania GLP-1 we krwi [11]. Potwierdzeniem tezy
o minimalnej dawce stymulujacej glukozy sa badania
przeprowadzone przez Ma i wsp. [12]. Wyjasnieniem
rozbieznosci w progach stymulacji wytwarzania hormonow
jest lokalizacja komorek | wytwarzajacych GLP-1 w dalszym
odcinku jelita w porownaniu do komorek k. Po spozyciu
positku GIP osiaga wieksze stezenie w organizmie
w poréwnaniu z GLP-1, za$ GLP-1 cechuje wieksza sita
oddziatywania, przede wszystkim na komorki beta
trzustkowe. Dostarczane makrosktadniki pokarmowe musza
zostac roztozone przez enzymy trawienne. Podaz ztozonych
weglowodandéw powoduje wydtuzenie czasu aktywacji
komorek k i |, tym samym synteze inkretyn. Inhibitory alfa-
glukozydazy (rzadko stosowany lek przeciwcukrzycowy:
akarboza) powoduja ostabienie efektu inkretynowego.
Odwrotne dziatanie ma dodanie enzymow trzustkowych do
positkdw u pacjentow z zewnatrzwydzielnicza dysfunkcja
trzustki [13]. Wsrod sktadnikow odzywczych najwiekszy
wptyw na komorki k i | maja positki zawierajace ttuszcze i
weglowodany [14]. Badania Kuhre i wsp. wykazaty, ze
fruktoza stymuluje produkcje GLP-1, nie wptywa zas na
stezenie GIP [15]. Oprocz pozywienia czynnikiem
powodujacym wydzielanie inkretyn sa mediatory zapalne.
W badaniu przeprowadzonym przez Kahles i wsp. nha
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gryzoniach wymieniono interleukine 1 i 6, ktore
odpowiadaja za zwigkszong odpowiedz komorek k i | [16].
Na kinetyke wydzielania hormonéw inkretynowych ma
rowniez wptyw rytm okotodobowy, obserwuje sie
zwigkszone stezenie GIP i GLP-1 na positek przyjety
w godzinach porannych niz popotudniowych [17]. Na te
réznice  wptywa zmienna  motoryka  przewodu
pokarmowego i  szybkos¢ oprozniania  Zotadka.
W randomizowanym badaniu kontrolnym Plamboeck i wsp.
przeanalizowali wptyw uktadu cholinergicznego na
gospodarke  weglowodanowa. Poréwnali  odpowiedz
zdrowych pacjentow i pacjentdbw po wagotomii
z pyloroplastyka (zabieg ten polega na przecigciu nerwu
btednego i wykonaniu naciecia z nastepczym zszyciem
odzwiernika). U pacjentow pozbawionych unerwienia
cholinergicznego obserwowano 5x wyzszy poziom GLP-1,
indukowany doustnym testem obciazenia glukoza (OGTT) i
zwiekszony wstepny poziom GIP [18]. Srednio po okoto 2-3
godzinach od spozycia positku, poziomy GIP i GLP-1
wracaja do wartosci poczatkowych. Po wydzieleniu sa
inaktywowane przez dipeptydylopeptydaze 4 (DPP-4).
Do krazenia wrotnego w pierwotnej formie dostaje sie
okoto 25% uwolnionych hormonéw. W watrobie zachodzi
dalszy rozktad inkretyn, 10-15% osiaga krazenie
obwodowe. Te przemiany warunkuja niewielki okres
pottrwania: dla GLP-1 mniej niz 2 minuty, dla GIP 2-3
minuty [19].

2.1. Dziatanie GLP-1

Do gtéwnego dziatania GLP-1 i GIP nalezy wywotanie
efektu inkretynowego. Polega on na zwiekszeniu
wydzielania insuliny po doustnym i dojelitowym podaniu
glukozy. Obserwuje sie 2 lub 3 krotnie wiekszy wzrost
w poréwnaniu z infuzja dozylna [20]. GLP-1 powoduje
takze wzrost syntezy somatostatyny i spadek wydzielania
glukagonu. Przyczynia sie do rekrutacji liczby receptoréow
dla insuliny w obrebie tkanki ttuszczowej. GLP-1 zmniejsza
motoryke Zotadka. Poprzez wzrost napiecia odzwiernika
przyczynia sie do spowolnienia oproézniania Zzotadka.
Peptyd glukagonopodobny 1 wptywa rowniez na aktywacje
neurondbw POMC/CART powodujac spadek apetytu i
obnizenie impulsacji w uktadzie oreksygenicznym. GLP-1
oddziatywuje na osrodek sytosci zlokalizowany w pniu
mozgu [21,22]. W badaniach przeprowadzonych przez
Marso i wsp. opublikowanych w czasopismie NEJM
wykazano zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowego
u pacjentow z cukrzyca typu 2 i z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym po stosowaniu semaglutydu [23].
Gerstein i wsp. udowodnili korzystny wptyw dulaglutydu na
zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowych u pacjentow
z prawidtowa gospodarka weglowodanowa [24]. Na poziomie
biochemicznym GLP-1 zwigksza produkcje NO i redukuje
stan zapalny w obrebie srodbtonka. Wywiera takze dodatni
efekt chronotropowy i inotropowy [25]. Wykazuje dziatanie
nefroprotekcyjne, w badaniu LEADER Trial udowodniono
zwolnienie  progresji  cukrzycowej choroby nerek
u pacjentow przyjmujacych liraglutyd [26]. Istnieja
doniesienia o korzystnym wptywie analogow GLP-1 na
choroby neurodegeneracyjne i niealkoholowa
sttuszczeniowa chorobe watroby [27,28].

2.2. Dziatanie GIP

W literaturze wystepuje mniej informacji o wptywie
GIP na organizm w poréwnaniu z GLP-1. Ekspresje GIPR



stwierdzono m.in. w uktadzie nerwowym - podwzgoérzu
w obszarze odpowiadajacym za apetyt, tkance kostnej,
przewodzie  pokarmowym, tkance  ttuszczowej i
nadnerczach. Do gtéwnego dziatania tej inkretyny nalezy
wywotanie wzrostu wydzielania insuliny w odpowiedzi na
doustna podaz glukozy. Ponadto oddziatywujac na trzustke
powoduje rowniez wzrost syntezy somatostatyny i glukagonu
[29]. Na poziomie molekularnym wptywa na rekrutacje
GLUT 4 w obrebie adipocytéw, co przyczynia sie do
zwiekszenia wychwytu glukozy i przeksztatcenia w lipidy
[30]. W pdzniejszych badaniach wykazano, ze oddziatywanie
GIP na tkanke ttuszczowa jest zalezne od poziomu insuliny.
Glukozozalezny peptyd insulinotropowy w obecnosci insuliny
sprzyja magazynowaniu ttuszczy przez wptyw na lipaze
lipoproteinowa i uwrazliwienie receptoréw insulinowych
w tkance ttuszczowej [30, 31], zas w warunkach
normoinsulinemii promuje lipolize [32]. Ponadto wptywa
rowniez na zmniejszenie resorpcji kosci i zwieksza jelitowy
przeptyw krwi [33]. Receptory dla GIP znajduja sie na
powierzchni zaréwno osteoklastow i osteoblastow [34].
W badaniu przeprowadzonym w Danii analizowano poziom
markera resorpcji kosci - CTX (C-koncowy usieciowany
telopeptyd tancucha alfa kolagenu typu |) po podaniu
agonistow inkretynowych. Wykazano spadek do 25%
krazacego CTX na skutek dziatania GIP, zas nie uzyskano
znamiennej zmiany stezenia markera po podaniu GLP-1 [35].
W szerokiej metaanalizie nie wykazano natomiast zwiazku
miedzy mutacja genu typu utraty funkcji GIPR a wzrostem
ryzyka ztaman i demineralizacji kosci [36]. W obrebie
nadnerczy glukozozalezny peptyd insulinotropowy powoduje
wzrost syntezy i wydzielania kortyzolu [37]. W badaniach
przeprowadzonych na gryzoniach zaobserwowano obecno$¢
receptorow dla GIP w osrodkowym uktadzie nerwowym,
w rejonie odpowiedzialnym za apetyt i pamiec. Dotychczas
nie udowodniono zwiazku migdzy zastosowaniem analogu
tej inkretyny a wptywem na zachowanie i emocje [38].
Receptory dla GIP czesciej ulegaja desensytyzacji
w poréwnaniu z receptorami dla GLP-1, szczegdlnie
w srodowisku hiperglikemii [39].

2.3. Agonisci GLP-1R

Agonisci receptora GLP-1 sa szeroko stosowani
w leczeniu otytosci i cukrzycy typu 2. Pierwszym zwiazkiem
z grupy inkretyn zaakceptowanym przez Food and Drug
Administration (FDA) byt eksenatyd w 2005 r. W nastepnych
latach na rynku farmaceutycznym pojawity sie semaglutyd,
dulaglutyd i liraglutyd. Poczatkowo, analogii GLP-1 zostaty
zarejestrowane wytacznie do leczenia cukrzycy typu 2.
Pierwszym agonista GLP-1R zatwierdzonym do terapii
otytosci przez Food and Drug Administration (FDA) i The
European Medicines Agency (EMA) byt liraglutyd,
odpowiednio w 2014 i 2015 r. Skutecznos¢ liraglutydu
wykazano w randomizowanym badaniu kontrolnym - SCALE.
Po 56 tygodniach pacjenci stosujacy liraglutyd osiagneli
sredni spadek masy ciata o 8,4%, zas w grupie placebo
raportowano redukcje na poziomie 2,8% [40]. W nastepnych
latach do wuzytku w leczeniu otytosci dopuszczono
semaglutyd. W badaniu STEP 2 wykazano wigksza
skutecznos¢ w obnizaniu masy ciata preparatow 2,4 mg
w poréwnaniu z dawka 1,0 mg stosowang w leczeniu
zaburzen gospodarki weglowodanowej. Udowodniono
niewielkie roéznice w czestosci wystepowania dziatan
niepozadanych takich jak wzdecia, nudnosci i bole brzucha.
[41]. Watanabe i wsp. przeanalizowali dane dostepne
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w systemie University of California Health dotyczace
przepisywania agonistow GLP-1R w latach 2014-2022.
Oszacowano wazrost liczby pacjentow przyjmujacych
okreslony preparat semaglutydu z 569 w 2019 roku do 7 667
w 2020 roku, a nastepnie do 13 310 w 2021 roku. Dane te
wskazuja na duza popularnosc analogow GLP-1 [42].

2.3.1. Orforglipron

Dowody naukowe przemawiaja za  wieksza
skutecznoscia analogow GLP-1 podawanych w formie
wstrzykniec. Dostepny na rynku doustny semaglutyd
w dawce 14 mg/dobe powodowat spadek masy ciata o
srednio 4,8% w ciagu 1,5 roku [43]. W tym samym okresie
przyjmowanie liraglutydu 3 mg/dobe w formie wstrzyknie¢
lub semaglutydu w dawce 2,4 mg/tydzien podskornie
wigzato sie z utratg Srednio 13% wagi [44]. Ze wzgledu na
wieksze bezpieczenstwo i wygode przyjmowania
tabletkowej formy agonisty GLP-1R, podjeto dalsze prace
nad poszukiwaniem odpowiedniej substancji wykazujacej
znamienny efekt spadku masy ciata podczas podania do
uktadu pokarmowego. Orforglipron to nowa, doustna
niepeptydowa czasteczka analogu GLP-1. W metaanalizie
przeprowadzonej przez Dutta i wsp. wykazano, ze
zastosowanie dawki 24 mg/dobe i 36 mg/dobe wiazato sie
odpowiednio z 8,5% i 8,8% utrata masy ciata w stosunku do
wartosci wyjsciowej w ciagu 6 miesiecy stosowania
klinicznego. Wyniki orforglipronu sa poréwnywalne
z liraglutydem podawanym we wstrzyknieciach w dawce
3 mg/dobe. Warto zwroci¢ uwage, ze zwiekszanie dawki
do 45 mg/dobe z 36 mg/dobe nie prowadzito do dalszej
redukcji masy ciata. W badaniach poréwnujacych
orforglipron w dawkach: 12, 24, 36 i 45 mg/dobe
z dulaglutydem w dawce 1,5 mg/tydzien wykazano
wyzszos¢ preparatu doustnego w zmniejszeniu wagi, lecz
wigzato sie to z wieksza liczba dziatan niepozadanych
gtownie ze strony uktadu pokarmowego [45].

2.4. Agonisci GIPR - tirzepatyd

W walce z otytoscia zastosowanie znalazt rowniez
podwojny agonista: GIPR i GLP-1R - Tirzepatyd. Preparat
ten jest dopuszczony do leczenia otytosci w Unii
Europejskiej, w tym w Polsce. W literaturze wystepuja
badania przemawiajace za pozytywnym wptywem
agonistow, jak i antagonistow GIP na gospodarke
weglowodanowa, wage ciata i uktad krazenia. Istnieje
jednak wieksza liczba doniesien naukowych dotyczaca
aktywacji receptora GIP. Szczeg6towy wptyw agonistow
GIP na organizm cztowieka przeanalizowano podczas
randomizowanych badan kontrolnych nad Tirzepatydem
(SURPASS-1 do SURPASS-5), podczas ktorych wykazano
znamienng skutecznos¢ podwdjnego agonisty GIP i GLP-1
na obnizenie poziomu hemoglobiny glikowanej (HbA1c) i
redukcje masy ciata w poréwnaniu z grupami kontrolnymi.
Udowodniono rowniez wieksza site dziatania w poréwnaniu
do stosowania semaglutydu [46]. W literaturze wystepuja
rozbieznosci w stosunku do wptywu GIP na mase ciata.
W badaniach na zwierzetach aktywacja i inhibicja
receptorow GIP wywotywaty spadek masy ciata [32].
U myszy pozbawionych genetycznie receptora dla GIP
wykazano mniejsze gromadzenie sie tkanki ttuszczowej niz
u myszy z prawidtowa synteza receptora dla GIP,
karmionych dietg wysokottuszczowa [47]. W badaniach nad
gryzoniami z mutacja genu warunkujacego prawidtowe
dziatanie leptyny i z gryzoniami z otytoscia i nieprawidtowa



tolerancja glukozy indukowana dieta, obserwowano przerost
komorek k produkujacych GIP. Podanie tym gryzoniom
antagonisty GIP spowodowato normalizacje gospodarki
weglowodanowej i spadek masy ciata [48-50].

2.5. Antagonisci GIPR - maridebart kafraglutyd

W badaniu przeprowadzonym przez Killion i wsp. na
modelach zwierzecych wykazano wieksza skutecznos¢
wspolnego podawania antagonisty GIPR i agonisty GLP-1R,
w poréwnaniu ze stosowaniem monoagonisty GLP-1R [51].
Przedmiotem badan klinicznych jest AMG 133 (maridebart
cafraglutide), czasteczka powstata z  potaczenia
przeciwciata monoklonalnego przeciwko GIPR i dwoch
agonistow GLP-1R. Podczas badania fazy 1 wykazano
znamienng utrata masy ciata u o0s6b przyjmujacych
AMG 133, odnotowano jeden przypadek wzrostu poziomu
amylazy i lipazy [52]. Maridebart kafraglutyd obecnie jest
w trakcie badan klinicznych fazy 2. Dla wyjasnienia zjawiska
podobnego wptywu agonistow i antagonistow GIPR na mase
ciata najczesciej przytacza sie dwa mechanizmy. Pierwszy
polega na wptywie antagonistow GIPR na zwiekszenie
aktywnosci GLP-1. U podstaw drugiego mechanizmu lezy
zjawisko desentyzacji GIPR przez przewlekty agonizm
receptora, powodujacy funkcjonalny antagonizm GIPR [53].
Wzajemne oddziatywanie obu inkretyn byto przedmiotem
badan Wang i wsp. Wykazali, ze jednoczasowa ekspresja
receptorow dla GIP i GLP-1 powoduje zmiany w budowie obu
biatek receptorowych. GIPR wptywa na zmiane struktury
GLP-1 i hamuje jego dziatanie. Taka reakcja nie zachodzi
natomiast w przypadku oddziatywania na receptor GIP przez
GLP-1 [54].

3. Glukagon

Glukagon to biatkowy hormon o dziataniu
plejotropowym. Gtownym miejscem syntezy glukagonu sa
trzustkowe komorki alfa. Wytwarzany jest rdéwniez
w niewielkich ilosciach w uktadzie nerwowym i jelitach.
Jego gtdowna funkcja jest zwiekszenie watrobowej produkcji
glukozy poprzez rozktad glikogenu. Receptory dla glukagonu
znajduja sie najliczniej w watrobie i nerkach. Dotychczas
w medycynie byt wykorzystywany jako lek ratunkowy
w ciezkiej hipoglikemii. Na przestrzeni ostatnich kilku lat
powstato wiele badan na temat wielokierunkowego dziatania
glukagonu. Hormon ten odgrywa rowniez wazng role
w lipolizie, wzmaga termogeneze, oraz wykazuje pozytywny
wptyw na miesien sercowy poprzez dziatanie dodatnie
chrono- i inotropowe. Powoduje réowniez spadek apetytu i
redukcje masy ciata. Gtownym bodzcem do wydzielania
glukagonu jest niski poziom glukozy we krwi. W literaturze
istnieja rozbieznosci nad wptywem wolnych kwasow
ttuszczowych na wydzielanie glukagonu. Do gtéwnych réznic
w badaniach nalezy rodzaj uzytego kwasu ttuszczowego (im
dtuzszy tancuch tym wieksza stymulacja). GLP-1 hamuje
wydzielanie glukagonu, za$ GIP zaleznie od poziomu
glikemii, w srodowisku hipo- i euglikemii, stymuluje komorki
alfa. Uktad wspotczulny powoduje stymulacje trzustki do
wydzielania glukagonu, za$ nerw btedny dziata
antagonistycznie. Wykazano rowniez powiazanie
wydzielania glukagonu z faza gtowowa trawienia [55].
W badaniu Pocai i wsp. agonizm receptora glukagonowego
(Gegr) spowodowat spadek poziomu triglicerydow i
catkowitego cholesterolu u myszy. W badaniu klinicznym
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z zastosowaniem  podwodjnego  agonisty  receptora
glukagonu i GLP-1 wykazano istotna skutecznos¢ w walce
z dyslipidemia [56]. W badaniu przeprowadzonym na
gryzoniach podwdjni agonisci byli bardziej skuteczni
w zmniejszeniu sttuszczenia watroby, w poréwnaniu do
zastosowania pojedynczego agonisty GLP-1  [57].
Przytoczone wyniki badan przemawiaja za potencjalnym
uzyciem agonistow receptora glukagonu w leczeniu choréb
watroby, cukrzycy typu 2 i chorobie otytosciowe].

W literaturze wystepuja roéwniez badania nad
zastosowanie antagonistow receptora glukagonowego.
W badaniu wykonanym przez Vajda i wsp. wykazano
spadek HbA1c u chorych z cukrzyca, a takze obnizenie
wartosci glukozy na czczo i po positku po zastosowaniu
antagonistow glukagonu [58]. Istotnym ograniczeniem
w stosowaniu blokeréw glukagonu sa raportowane skutki
uboczne. Opisywano wystepowanie hipertransaminazemii,
podwyzszenie poziomu LDL i sttuszczenie watroby [59, 60].
Podczas stosowania przeciwciat skierowanych przeciwko
Gcgr zobrazowano hiperplazje komorek alfa trzustki, ktora
moze budzi¢ niepokdj onkologiczny [61].

3.1. Retatrutyd

Retatrutyd potréjny agonista: GIPR, GLP-1R i receptora
glukagonowego moze znalez¢ zastosowanie w terapii
otytosci. W NEJM opublikowano wyniki badan fazy 2.
Do udziatu w badaniu zakwalifikowano osoby doroste z BMI
od 27 kg/m? do 50 kg/m? z co najmniej jednym
powiktaniem nadmiernej masy ciata, z wytaczeniem
cukrzycy.Redukcja masy ciata w ciagu 48 tygodni przy
stosowaniu retatrutydu, wyniosta 24,2% (okoto 26 kg).
Zaobserwowano rowniez obnizenie cisnienia tetniczego,
hemoglobiny glikowanej, glukozy na czczo, lipidow
(z wyjatkiem HDL i cholesterolu). Uzyskano normalizacje
glikemii u 72% pacjentow ze stanem przedcukrzycowym,
za$ w grupie placebo u 22%. U 19 osob (6%) wystapity
tagodne i umiarkowane zaburzenia akcji serca, liczba
incydentow zwiekszata sie w zaleznosci od dawki leku,
podczas stosowania 1 mg, arytmia wystapita u 4% osob, zas
przy dawce 12 mg u 11%. Profil bezpieczenstwa
kardiologicznego wymaga szerszych badan [62].

3.2. Kotadutyd

W farmakoterapii otytosci mogt znalezé¢ miejsce
podwojny agonista receptorow glukagonu i GLP-1
przyjmowany codziennie - kotadutyd (MEDI0382). Wyniki
badania klinicznego fazy 2b zostaty opublikowane
w Diabetes w 2021 r. Po 54 tygodniach stosowania
kotadutydu wykazano korzystny wptyw na kontrole glikemii
i utrate masy ciata u pacjentow obciazonych cukrzyca
typu 2 i otytoscia lub nadwaga. Zaobserwowano poprawe
parametrow watrobowych - spadek poziomu transaminaz i
markeréow cholestazy, a takze wyktadnikow wtoknienia
watroby. W przytoczonym badaniu poréwnano rowniez
dziatanie kotadutydu do liraglutydu. Ze wzgledu na
zastosowanie suboptymalnych dawek pojedynczego
agonisty GLP-1R, wnioski wskazujace na wigksza
skutecznos¢ podwadjnego agonisty moga by¢ niemiarodajne
[63]. Pomimo obiecujacych wynikow badan klinicznych
firma farmaceutyczna wstrzymata prace nad kotadutydem
na rzecz podwdjnych agonistow GLP-1R i glukagonu
podawanych cotygodniowo [64].



4. Amylina

Kolejnymi substancjami wykorzystywanymi do walki
z otytoscia moga zosta¢ analogi amyliny, hormonu
peptydowego bioracego udziat w regulacji poziomu glikemii.
Jest on wydzielany wraz z insuling, w odpowiedzi na
przyjete substancje odzywcze przez komorki beta trzustki.
Jego dziatanie cechuje podobienstwo do inkretyn. Powoduje
spowolnienie motoryki zotadka i zahamowanie
popositkowego wydzielania glukagonu, a takze wptywa na
osrodek sytosci zmniejszajac apetyt [65].

4.1. Kagrilintyd

W literaturze dostepne sa badania kliniczne
z zastosowaniem analogu amyliny - kagrilintydu, celem
redukcji masy ciata. Wykazano znamienny spadek masy ciata
po podaniu analogu amyliny. Wyniki byty poréwnywalne
z redukcja kilogramow po przyjeciu liraglutydu. 2-6%
uczestnikow badania, otrzymujacych kagrilintyd,
zakonczyto przedwczesnie badania ze wzgledu na dziatania
niepozadane. W grupie przyjmujacej liraglutyd liczba ta
wyniosta 7%. Do najczestszych skutkow ubocznych nalezaty
nudnosci, zaparcia, zmeczenie, zmniejszony apetyt.
W bazie clinicaltrials sa zarejestrowane 24 badania nad
kagrilintydem, w tym analizy poréwnawcze do innych
substancjioraz preparatow ztozonych m.in. tirzepatydu.
Jednakze obiektywna ocena wptywu analogu amyliny
wymaga dalszych badan.

5. Wnioski

Farmakoterapia otytosci to preznie rozwijajaca sie gataz
medycyny. Wyniki trwajacych badan klinicznych nad
zastosowaniem agonistow lub antagonistow receptora GIP, a
takze agonistow receptora glukagonowego i analogow
amyliny, s obiecujace. Szczegdlne nadzieje wiaze sie z
preparatami ztozonymi, ktore tacza rézne mechanizmy
dziatania, potencjalnie poszerzajac dostepne opcje
terapeutyczne. Analizy wskazuja, ze takie substancje jak
retatrutyd, maridebart cafraglutide moga prowadzi¢ do
jeszcze wiekszej redukcji masy ciata w poréwnaniu do
obecnie stosowanych agonistow GLP-1. Dodatkowo rozwoj
niepetydowych analogow GLP-1 takich jak Orfoglipron
otwiera droge do wygodniejszej doustnej formy leczenia,
zwigkszajac dostepnosc terapii i poprawiajac przestrzeganie
zalecen przez pacjentow. Pomimo obiecujacych rezultatow,
konieczne sa dalsze badania kliniczne, szczegolnie
dtugoterminowe analizy bezpieczenstwa i badania
poréwnawcze z juz dostepnymi na rynku preparatami.
Przysztos¢ farmakoterapii otytosci prawdopodobnie bedzie
opierac sie na terapii wielosktadnikowej, dostosowanej do
indywidualnych potrzeb pacjentéw, co moze znaczaco
poprawi¢ skutecznos¢ leczenia i zahamowac globalng
epidemie tej choroby.

Wktad autoréw: opracowanie koncepcji, B.S.; metodologia,
A.K., M.K.; walidacja B.S.; proces badawczy, D.M.-L.,
S.W.-B., M.K; materiaty, B.W. M.K., B.t.; zasoby, D.M.-L.
M.G.; przygotowanie oryginalnej wersji roboczej, M.K.,
K.T. B.L.; recenzja i redakcja, M.K. K.T. S.W.-B.;
wizualizacja A.K. B.L.; nadzor M.G.. Wszyscy autorzy
przeczytali i zaakceptowali opublikowana wersje artykutu.
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