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A glukagonszeri-peptid-1-receptoragonistak
anyagcsere-, ér- és vesehatasa,
a kénhidrogén lehetséges szerepe
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Osszefoglalas

Randomizdlt, kontrolldlt klinikai vizsgdlatok igazoltdk, hogy a glukagonszeri-peptid-I-receptoragonistdk (GLP-1-RA) haté-
konyak cukorbetegségben. Javitjdk a szénhidrdt-anyagcserét, csékkentik az érelmeszesedéses, kardiovaszkuldris és a dia-
beteses vesebetegség kockdzatdt. Munkacsoportunk kordbbi munkdibdl ismert, hogy a GLP-1-RA-k érhatdsdt részben
kénhidrogén jeldtviteliik okozza. A kénhidrogén jeldtvitel fliggetlen a hipoxia és az oxidativ stressz hatdsdtdl, ezért is-
chaemidban és cukorbetegségben is miikdbképes marad. A kénhidrogén az érelmeszesedést és a diabeteses vesebeteg-
séget, szdmos tdmaddsponton hatva, javitjia. Mindezek alapjdn feltételezhetd, hogy a GLP-1-RA-k, részben a kénhidrogént
néveld effektusuknak kdszénhetden fejtik ki kedvez6 anyagcsere-, kardiovaszkuldris és vesehatdsukat.

B Kulcsszavak: kardiovaszkuldris betegség, diabeteses vesebetegség, glukagonszerii-peptid-1-
receptoragonistdk, kénhidrogén, hipoxia, oxidativ stressz

Metabolic, vascular and renal effect of glucagon-like peptide-1receptor agonist;
the possible role of hydrogen sulfide

Summary: Randomized controlled clinical trials verified the beneficial effects of glucagon-like peptide-1 receptor agonists
(GLP-1-RA) in diabetes mellitus. They improve carbohydrate metabolism, and decrease the risk of atherosclerotic cardiovas-
cular and diabetic kidney disease. Previous results of our group showed that the vascular signalling pathway of GLP-1-RA-
s involves hydrogen sulphide (H,S), as well. H,S-pathway is resistant to hypoxia and oxidative stress that is why working
also in ischaemia and in diabetes mellitus. H,S, having many targets, improves atherosclerosis and diabetic kidney dis-
ease. Summarizing, one can suppose that GLP-1-RA-s, using also H,S-pathway, have a beneficial effect on the metabolism,
cardiovascular and kidney disease.
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EMT: epitelidlis-mezenhimdlis atmenet (epithelial-mesenchymal transition); eNOS: endotelidlis nitrogén-monoxid-
szintdz; GBM: glomeruléris bazalis membran; RCT: randomizalt klinikai vizsgalat (randomized controlled trial); TGF: tu-
buloglomerularis feedback; TGF-béta: transzformalo-novekedési faktor-béta (transforming growth factor beta)

2-es tipusu cukorbetegségben (T2DM) je-
lentkezé anyagcserezavar 1ényegét az alab-
biakban foglalom Ossze.

A T2DM kifejlédése soran, a prediabetesben
az ismétlédo glikémids attakok miatt, a sejtek teli-
tédnek a glitk6zbdl képzddo zsirsavakkal, amelyek
zsircseppek (lipid droplet) form4jaban tarolodnak.
Ezek a zsircseppek minden sejtben kimutatha-
téak, a majban nem alkoholos méjelzsirosodasnak
(non-alcoholic fatty liver disease; NAFLD) nevez-
ziik, de jelen van a hasnyalmirigyben, a szivizom-
zatban, a simaizomban, a vese minden sejtjében és
a neuronokban is. Igy a sejtek az energiat jelen-
té gliikozt zsir formdjaban taroljak, azaz a sejtek
energiaforrassal taltoltottek. Ennek kovetkezmé-
nye T2DM-ben az inzulinrezisztencia, a tovabbi
glikézmolekuldk sejtbe jutasanak nehezitettsége.

A sejtben gliikdz-zsir interkonverzi6 zajlik, ezért
a bejuto gliikozbol zsir lehet, €s a gliikkoz kidram-
lasa miatt a zsirbdl is gliikéz keletkezhet. Azaz, ha
a sejtek glikkézt juttatnak ki, ezzel az intracellu-
laris zsir szintje is csokken. Mindemellett T2DM-
ben a keringésben nemcsak a gliik6z, hanem a zsir

1. tdbldzat. A GLP-1/glukagon, az exenatid és a liraglutid
érhatdsdban szerepet jdtsz6 mechanizmusok'*?
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(nem észterifikalt zsirsavak és a triglicerid) szint-
je is magas.

Mindazok a hatdsok, amik a gliik6z sejtbdl torté-
nd kidramlasat és ez altal az intracellularis zsirtar-
talék csokkenését okozzak, javitjak a sejt funkcidjat
is. Ennek kapcsan meriil fel az a kérdés, hogy vajon
a sejten beliili energia-taltoltottség (magas glikoz-
és/vagy zsirkoncentracid) a veszélyesebb a szerve-
zetre, vagy ezek emelkedett szintje a keringésben?

Mivel a diabetologiai gyakorlat a vércukormé-
résen és a HbA, meghatarozasan alapszik, azt is
mondhatjuk, hogy a vércukormérés az extracellula-
ris, a HbA,, a sejten beliili hatasokat tiikrozi. Koz-
ismert, hogy a HbA,. milyen szoros kapcsolatban
all a szovédmények kockazataval, de tudjuk, hogy
a vércukor hatasa sem elhanyagolhaté. Tovabb bo-
nyolitja a helyzetet az, hogy a HbA,. a vorosvér-
testek intracelluldris glitkk6zkoncentracidjatol fiigg,
ami viszont szorosan koveti a vérplazma cukor-
szintjét, hiszen a gliikoztranszport a vordsvértes-
tek esetén inzulinfiiggetlen.

Amennyiben a fentiek figyelembevételével tekin-
tlink a glitkdzkiaramlast okozé glukagonra, atérté-
kelhetjiik annak, eddig teljesen negativnak tartott,
anyagcsere-szerepét, hiszen a glukagon gliikkdzki-
aramlast okoz a sejtekbdl, csokkentve ezéltal a sej-
tek energia-taltoltottségeét.

Osszefoglalva elmondhat6, hogy T2DM-ben
az energiabevitel csokkentésével és/vagy az energia-
kiiirités novelésével (diétas energiamegszoritassal,
a szénhidrat és/vagy a zsir gastrointestinalis felszi-
vodasanak gatlasaval, valamint a vesében a gliikkdz
reabszorpcidjanak csokkentésével) és a sejtekbdl
torténd energialeadas eldsegitésével lehet idealis
kezelést elérni.

A glukagonszerii peptid-1 (GLP-1),
a glukagon és a glukagonszeri-peptid-1-
receptoragonistdk (GLP-1-RA) érhatdsa

Munkacsoportunk in vitro vizsgalatokban tanul-
manyozta a GLP-1/glukagon és a GLP-1-RA-k
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(exenatid, liraglutid) jelatviteli rendszereit
(1. tabldzat).">

A GLP-1, a glukagon, az exenatid és a liraglutid
is noveli az erekben az Un. gaztranszmitterek (nit-
rogén-monoxid [NO], szén-monoxid [CO] és kén-
hidrogén [H,S]) termel&dését.

Kimutattuk, hogy ezek a hormonok a szuperoxid
szabad gyok és a hidrogén-peroxid (H,0,) termel-
tetése révén is hatnak, st az exenatidra igazoltuk
a prosztaglandin at beindulasat is. A kovetkezd
1épésben ezek a jelatviteli molekuldk megindit-
jak a protein-kindz A és a protein-kindz G ak-
tivalodasat, ami a kaliumcsatorndk megnyitasan
keresztiill a sejtbdl torténd kaliumkidramlashoz
és ezen keresztill membran-hiperpolarizdcidhoz,
majd a natrium-kalcium cseretranszporter akti-
vacidjan at az intracellularis kalciumkoncentracio
csOkkenéséhez és végeredményben simaizom-el-
lazulas kovetkeztében vazodilatacidhoz vezet
(1. tdbldzat)."**

A GLP-1és a GLP-1-RA-k érhatdsdnak szerepe
anyagcsere-hatdsuk kifejl6désében

A vézizomzat anyagcseréje, az igénybevételtdl is
fliggs, nagy rugalmassdgot mutat, ugyanis a vaz-
izomzatot ellaté ugynevezett nutritiv kapillari-
sok ataramlasa az igényeknek megfeleléen kisebb
vagy nagyobb lehet. Az ataramlas mértékét a nut-
ritiv prekapillaris arteriolak tdgassaga szabalyozza,
amit, tObbek kozott, az inzulin is novelhet. Az in-
zulinnak ez a hatdsa az endotelilis nitrogén-mon-
oxid-szintdz (eNOS-) aktivécidja és az ezen enzim
altal termelt NO révén val6sul meg.

Ujabban kimutattak, hogy a GLP-1-RA liraglu-
tid is novelheti a vazizom inzulin kivaltotta mik-
a GLP-1-RA-k eme vazodilaticiés hatdsaban
az NO-nak is szerepe lehet, azonban masok kimu-
tattak, hogy attdl fiiggetlen mechanizmusok is sze-
repet jatszhatnak.’

A GLP-1-RA iltal névelt mikrovaszkularis kerin-
gés a vércukor jobb felhasznélasan keresztil javitja
az anyagcserehelyzetet és igy hozzdjarul az inzu-
linrezisztencia mérsékléséhez. Masrészt az izom-
zat oxigénellatasanak javitasan keresztil* és mas
mechanizmusok révén is® a fizikai teljesitéképes-
séget is noveli.

A GLP-1-RA-k dltal keltett kénhidrogén
érhatdsai és az atherosclerosis

Az utdbbi évek randomizalt, kontrollalt tanulma-
nyai (RCT) igazoltdk a GLP-1-RA-k (liraglutid,
dulaglutid, semaglutid) hatékonysagat atheroscle-
rotikus kardiovaszkularis betegségben, ami ma mar
az ajanlasok szintjén is elfogadotta valt mind a pri-
mer, mind a szekunder prevencioban (MDT ajan-
las, 2020). Ennek hatdsmechanizmusa az RCT-kbdl
nem megitélhetd, de az az altalanos, bar nem pon-
tositott nézet alakult ki, hogy ez antiatheroscleroti-
kus hatasukbol fakad. Sajat eredményeink alapjan
az alabbi lehetdségek meriilnek fel a GLP-1-RA-k
antiatherosclerotikus hatdsmechanizmusanak ma-
gyarazatara. Természetesen klinikai szinten fon-
tos ezeknek a gyogyszereknek az antidiabetikus,
vérnyomas- és testsulycsokkentd hatdsa, de a kar-
diovaszkuldris kimeneteld vizsgalatok (CVOT)
alapjan egyéb, additiv effektusok sem zarhatok ki.

A kénhidrogén képzddésében szerepet jatszo en-
zimek, a cisztationin-gamma-liaz, a cisztationin-bé-
ta-szintaz és a 3-merkaptopiruvat-kén-transzferaz
hatasara termelddott H,S vazodilatator, csok-
kenti az oxidativ stresszt, a sejtek apoptdzisat és
a gyulladast.’

Balla Jozsef és Balla Gyorgy munkacsoportja ra-
mutatott, hogy a CO és a H,S atvonal szoros kap-
csolatban 4ll.” Normoxiaban a hemoxigenaz enzim
a hembdl biliverdint és CO-t termel, ami gatolja
a H,S képzddéséért felelds cisztationin-béta-szin-
tdz enzimet, igy kevesebb H,S képzddik. Hipoxid-
ban, az oxigénhiany kovetkeztében a CO termelése
csOkken, és ezzel a cisztationin-béta-szintaz felsza-
badul a CO-gétlas aldl, aminek eredményeképpen
tobb H,S képzddik. Ezzel a megfigyeléssel a Balla
testvérek nagyon fontos jelenségre és terapias le-
hetéségre hivtak fel a figyelmet, nevezetesen arra,
hogy koéros koriilmények kozott a H,S-termelés és
ennek fokozott termeltetése lehet a szervezet me-
nekiild utvonala.

Fontos megemliteni, hogy cukorbetegségben
a fokozott oxidativ stressz miatt az NO hatasta-
lan lesz, mert bel6le (és a taltermelt szuperoxid
szabad gyokbdl) peroxinitrit képzddik, ami nem
hogy nem vazodilatator, hanem Kkifejezetten va-
zokonstriktor hatésu. Igy tehat cukorbetegségben
az eNOS-NO rendszer hatastalan, vagy legalabbis
csokkent effektivitasu. Ennek kovetkeztében azok
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Cukorbetegség + hipoxia

|

NO-, CO-rezisztencia

|

Vaszkularis hormon- (pl. inzulin) -rezisztencia
Megtartott GLP-1- és GLP-1-RA-hatas

|

H,S-termelés novelése

|

Vezodilatacio

|

Szervvédelem

1. dbra. A GLP-1és a GLP-1-RA-k H,S-en kereszttil
megvaldsulé szervvédé hatdsa

a hormonok, amelyek az NO-n keresztiil hozzak
1étre az értdgulatot, mint pl. az inzulin, a C-pep-
tid, az acetilkolin, a bradikinin, az ADP, a lep-
tin, az atridlis natriuretikus peptid, hatastalanok.
A cukorbetegségben gyakori szdveti hipoxiaban,
az oxigénhiany miatt, a CO-képz6dés is zavart
szenved, ezért csak a H,S marad meg hatékony
értagitoként.

Azok a hormonok és gyogyszerek, amelyek, leg-
alabbis részben, a H,S-en keresztiil fejtik ki a va-
zodilatacidt, cukorbetegségben €s hipoxidban is
hatékonyak maradnak, mint példdul a GLP-1
és a GLP-1-RA-k. Ennek kovetkeztében ezek
a gyogyszerek szekunder prevencioban is szervvé-
dok lehetnek (1. dbra).

A GLP-1-RA-k dltal keltett
kénhidrogén vesehatdsai

Talan kevésbé ismert a cukorbetegség okozta vese-
betegség (DKD) kialakuldsdnak a mechanizmusa,
mint az atherosclerosisé, ezért eldszor lassuk en-
nek néhany fontos elemét.

A cukorbetegség okozta vesebetegség érinti
a vese minden részét.

A glomerulusban karositja a kapillaris kacsok
endotéljének a glikokalix rétegét. Ez a fenesztralt
endotél kiils6 felszinét boritd szénhidrat-fehérje

réteg, amely a fenesztracid ellenére megaka-
dalyozza azt, hogy a szérumfehérjék kijussanak
az endotélsejt-rétegen kiviilre. Karositja magat
az endotélt és az alatta elhelyezkedd glomerularis
bazélis membriant (GBM). A GBM elvesziti nor-
malis negativ toltését és megndvekszenek a po-
rusatmérdi. Mindkettd lehetévé teszi a fehérjék
extravazaciojat. A GBM-hez kapcsolddnak a po-
docytak, az allabaikat fehérje-fehérje interakciok
tomege rogziti oda a GBM-hez. Az éllabak ko-
zOtt membran feszil (slit membrane) amely szin-
tén a fehérje visszatartasaért felelés. A membran
karosodasa, valamint az allabak rogzitetlen volta
végiil podocytalevalashoz és kifejezett fehérjevize-
Iéshez vezet. A mezangidlis sejtek, cukorbetegség
okozta sériilésiik kovetkeztében, fokozott mérték-
ben termelik az extracellularis matrix fehérjéket,
aminek mezangiumkiszélesedés lesz a kovetkez-
ménye. Sulyosabb esetben ezek a matrixfehérjék
nodulusokat képeznek (ezek az ugynevezett Kim-
melstiel-Wilson-tipust 1éziok). A prekapilléris és
posztkapillaris erek, az arteriola afferens és effe-
rens hialindzisa jellemzd cukorbetegségre.

A tubulointersticialis teriiletek sem maradnak
érintetlenek cukorbetegségben. A helyi gyulladas
€s a jelentds proteinuria miatti tubularis epitelia-
lis sejtkarosodas epitelidlis-mezenhimaélis tranziciot
(EMT) okoz, ami rdadasul a malignizalddas el6al-
lapota is (ismert, hogy T2DM-ben jelentésen meg-
nd a veserak kockdzata).

A T2DM-re jellemz6 a fokozott aldoszteronter-
melés is, ami renalis natriumretenciot és ez altal,
a tubuloglomeruléris feedback (TGF) révén, arte-
riola afferens vazodilatacion keresztiil glomerula-
ris nyomasnovekedést okoz.

A GLP-1-RA-k cukorbetegségben mérséklik
a vesegyulladast, az oxidativ stresszt, az EMT-t,
a TGF-et, a podocytalevalast, az endotelidlis és
a mezangialis diszfunkciot, a renalis fibrézist €s
a glomerulosclerosist és ezek révén vesevédd ha-
tast fejtenek ki.® Felmeriil a kérdés, hogy vajon
van-e valami kozos ezekben a vesehatdsokban?
ljjabb Osszefoglald tanulméanyok ramutatnak arra,
hogy a H,S mindezeket a folyamatokat befolya-
solja.”'"!" Csokkenti a natriumreabszorpciot, mér-
sékli a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer
aktivitasat, csokkenti az oxidativ stresszt, a gyulla-
dast, a podocyta- és endotél-karosodast, a glome-
rularis mezangialis matrix taltermelést, a fibrozist,
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az EMT-t, az albuminuriat és a vesefunkciévesz-
tést.1%112 A T2DM, a GLP-1-RA-k és a H,S vese-
hatésait a 2. tdbldzat foglalja Gssze.

Sét, egy ujabb Osszefoglald szerint a H,S nem-
csak a vesében, hanem a mdjban és a szivben is
megakadalyozza a fibrozis elérehalad4sat."”* Ebben
mindharom emlitett szerv esetében szerepe van
a H,S gyulladast, citokonhatast (TNF-alfa, TGF-
béta) és EMT-t befolyasold hatasanak.

Kovetkeztetések

A fentiek alapjan cukorbetegségben és hipoxia-
ban azért lehetnek kedvezéek a GLP-1-RA-k
a szénhidrat-anyagcserére, az atherosclerosisra €s
a diabeteses vesebetegségre, mert a H,S novelésén
keresztiil is kifejtik hatdsukat, amely jelatviteli ut-
vonalra nem hat a hipoxia és a cukorbetegségben
aktival6do oxidativ stressz.

2. tdbldzat. A T2DM, a GLP-1-RA és a H,S hatdsa
vesében®"0"12

GLP-1-RA és
T2DM hatasa a H,S hatasa
T2DM-ben

Elvaltozasok
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