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�A glukagonszerű-peptid-1-receptoragonisták 
anyagcsere‑, ér- és vesehatása, 
a kénhidrogén lehetséges szerepe

Wittmann István� dr.

Összefoglalás

Randomizált, kontrollált klinikai vizsgálatok igazolták, hogy a glukagonszerű-peptid-1-receptoragonisták (GLP-1-RA) haté-
konyak cukorbetegségben. Javítják a szénhidrát-anyagcserét, csökkentik az érelmeszesedéses, kardiovaszkuláris és a dia-
beteses vesebetegség kockázatát. Munkacsoportunk korábbi munkáiból ismert, hogy a GLP-1-RA-k érhatását részben 
kénhidrogén jelátvitelük okozza. A kénhidrogén jelátvitel független a hipoxia és az oxidatív stressz hatásától, ezért is-
chaemiában és cukorbetegségben is működőképes marad. A kénhidrogén az érelmeszesedést és a diabeteses vesebeteg-
séget, számos támadásponton hatva, javítja. Mindezek alapján feltételezhető, hogy a GLP-1-RA-k, részben a kénhidrogént 
növelő effektusuknak köszönhetően fejtik ki kedvező anyagcsere‑, kardiovaszkuláris és vesehatásukat.

 ■ Kulcsszavak: kardiovaszkuláris betegség, diabeteses vesebetegség, glukagonszerű-peptid-1-
receptoragonisták, kénhidrogén, hipoxia, oxidatív stressz

Metabolic, vascular and renal effect of glucagon-like peptide-1 receptor 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 (H2S), as well. H2S-pathway is resistant to hypoxia and oxidative stress that is why working 
also in ischaemia and in diabetes mellitus. H2S, having many targets, improves atherosclerosis and diabetic kidney dis-
ease. Summarizing, one can suppose that GLP-1-RA-s, using also H2S-pathway, have a beneficial effect on the metabolism, 
cardiovascular and kidney disease.

 ■ Keywords: cardiovascular disease, diabetic kidney disease, glucagon-like peptide-1 receptor agonists, 
hydrogen sulphide, hypoxia, oxidative stress
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Rövidítések

EMT: epiteliális-mezenhimális átmenet (epithelial–mesenchymal transition); eNOS: endoteliális nitrogén-monoxid-
szintáz; GBM: glomeruláris bazális membrán; RCT: randomizált klinikai vizsgálat (randomized controlled trial); TGF: tu-
buloglomeruláris feedback; TGF-béta: transzformáló-növekedési faktor-béta (transforming growth factor beta)

A 2-es típusú cukorbetegségben (T2DM) je-
lentkező anyagcserezavar lényegét az aláb-
biakban foglalom össze.

A T2DM kifejlődése során, a prediabetesben 
az ismétlődő glikémiás attakok miatt, a sejtek telí-
tődnek a glükózból képződő zsírsavakkal, amelyek 
zsírcseppek (lipid droplet) formájában tárolódnak. 
Ezek a zsírcseppek minden sejtben kimutatha-
tóak, a májban nem alkoholos májelzsírosodásnak 
(non-alcoholic fatty liver disease; NAFLD) nevez-
zük, de jelen van a hasnyálmirigyben, a szívizom-
zatban, a simaizomban, a vese minden sejtjében és 
a neuronokban is. Így a sejtek az energiát jelen-
tő glükózt zsír formájában tárolják, azaz a sejtek 
energiaforrással túltöltöttek. Ennek következmé-
nye T2DM-ben az inzulinrezisztencia, a további 
glükózmolekulák sejtbe jutásának nehezítettsége.

A sejtben glükóz-zsír interkonverzió zajlik, ezért 
a bejutó glükózból zsír lehet, és a glükóz kiáram-
lása miatt a zsírból is glükóz keletkezhet. Azaz, ha 
a sejtek glükózt juttatnak ki, ezzel az intracellu-
láris zsír szintje is csökken. Mindemellett T2DM-
ben a keringésben nemcsak a glükóz, hanem a zsír 

(nem észterifikált zsírsavak és a triglicerid) szint-
je is magas.

Mindazok a hatások, amik a glükóz sejtből törté-
nő kiáramlását és ez által az intracelluláris zsírtar-
talék csökkenését okozzák, javítják a sejt funkcióját 
is. Ennek kapcsán merül fel az a kérdés, hogy vajon 
a sejten belüli energia-túltöltöttség (magas glükóz- 
és/vagy zsírkoncentráció) a veszélyesebb a szerve-
zetre, vagy ezek emelkedett szintje a keringésben?

Mivel a diabetológiai gyakorlat a vércukormé-
résen és a HbA1c meghatározásán alapszik, azt is 
mondhatjuk, hogy a vércukormérés az extracellulá-
ris, a HbA1c a sejten belüli hatásokat tükrözi. Köz-
ismert, hogy a HbA1c milyen szoros kapcsolatban 
áll a szövődmények kockázatával, de tudjuk, hogy 
a vércukor hatása sem elhanyagolható. Tovább bo-
nyolítja a helyzetet az, hogy a HbA1c a vörösvér-
testek intracelluláris glükózkoncentrációjától függ, 
ami viszont szorosan követi a vérplazma cukor-
szintjét, hiszen a glükóztranszport a vörösvértes-
tek esetén inzulinfüggetlen.

Amennyiben a fentiek figyelembevételével tekin-
tünk a glükózkiáramlást okozó glukagonra, átérté-
kelhetjük annak, eddig teljesen negatívnak tartott, 
anyagcsere-szerepét, hiszen a glukagon glükózki-
áramlást okoz a sejtekből, csökkentve ezáltal a sej-
tek energia-túltöltöttségét.

Összefoglalva elmondható, hogy T2DM-ben 
az energiabevitel csökkentésével és/vagy az energia-
kiürítés növelésével (diétás energiamegszorítással, 
a szénhidrát és/vagy a zsír gastrointestinalis felszí-
vódásának gátlásával, valamint a vesében a glükóz 
reabszorpciójának csökkentésével) és a sejtekből 
történő energialeadás elősegítésével lehet ideális 
kezelést elérni.

A glukagonszerű peptid-1 (GLP-1), 
a glukagon és a glukagonszerű-peptid-1-
receptoragonisták (GLP-1-RA) érhatása

Munkacsoportunk in vitro vizsgálatokban tanul-
mányozta a GLP-1/glukagon és a GLP-1-RA-k 

1. táblázat. A GLP-1/glukagon, az exenatid és a liraglutid 
érhatásában szerepet játszó mechanizmusok1,2,3

Hatás GLP-1/glukagon Exenatid Liraglutid

Nitrogén-monoxid ✓ ✓ ✓

Szén-monoxid ✓ ✓ ✓

Kénhidrogén ✓ ✓ ✓

Szuperoxid 
szabad gyök ✓ ✓ ✓

Hidrogén-peroxid ✗ ✓ ✓

Prosztaglandin ✗ ✓ ✗

Protein-kináz A / 
protein-kináz G ✓ ✓ ✓

Káliumkiáramlás ✓ ✓ ✓

Na+-Ca2+ 
cseretranszport ↑ ✓ ✓ ✓

Vazodilatáció ✓ ✓ ✓

✓: létező hatás; ✗: nem létező vagy nem vizsgált hatás
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(exenatid, liraglutid) jelátviteli rendszereit 
(1. táblázat).1,2,3

A GLP-1, a glukagon, az exenatid és a liraglutid 
is növeli az erekben az ún. gáztranszmitterek (nit-
rogén-monoxid [NO], szén-monoxid [CO] és kén-
hidrogén [H2S]) termelődését.

Kimutattuk, hogy ezek a hormonok a szuperoxid 
szabad gyök és a hidrogén-peroxid (H2O2) termel-
tetése révén is hatnak, sőt az exenatidra igazoltuk 
a prosztaglandin út beindulását is. A következő 
lépésben ezek a jelátviteli molekulák megindít-
ják a protein-kináz A és a protein-kináz G ak-
tiválódását, ami a káliumcsatornák megnyitásán 
keresztül a sejtből történő káliumkiáramláshoz 
és ezen keresztül membrán-hiperpolarizációhoz, 
majd a nátrium-kalcium cseretranszporter akti-
vációján át az intracelluláris kalciumkoncentráció 
csökkenéséhez és végeredményben simaizom-el-
lazulás következtében vazodilatációhoz vezet 
(1. táblázat).1,2,3

A GLP-1 és a GLP-1-RA-k érhatásának szerepe 
anyagcsere-hatásuk kifejlődésében

A vázizomzat anyagcseréje, az igénybevételtől is 
függő, nagy rugalmasságot mutat, ugyanis a váz-
izomzatot ellátó úgynevezett nutritív kapillári-
sok átáramlása az igényeknek megfelelően kisebb 
vagy nagyobb lehet. Az átáramlás mértékét a nut-
ritív prekapilláris arteriolák tágassága szabályozza, 
amit, többek között, az inzulin is növelhet. Az in-
zulinnak ez a hatása az endoteliális nitrogén-mon-
oxid-szintáz (eNOS-) aktivációja és az ezen enzim 
által termelt NO révén valósul meg.

Újabban kimutatták, hogy a GLP-1-RA liraglu-
tid is növelheti a vázizom inzulin kiváltotta mik-
rovaszkuláris perfúzióját.4 Bár feltételezték, hogy 
a GLP-1-RA-k eme vazodilatációs hatásában 
az NO-nak is szerepe lehet, azonban mások kimu-
tatták, hogy attól független mechanizmusok is sze-
repet játszhatnak.5

A GLP-1-RA által növelt mikrovaszkuláris kerin-
gés a vércukor jobb felhasználásán keresztül javítja 
az anyagcserehelyzetet és így hozzájárul az inzu-
linrezisztencia mérsékléséhez. Másrészt az izom-
zat oxigénellátásának javításán keresztül4 és más 
mechanizmusok révén is6 a fizikai teljesítőképes-
séget is növeli.

A GLP-1-RA-k által keltett kénhidrogén 
érhatásai és az atherosclerosis

Az utóbbi évek randomizált, kontrollált tanulmá-
nyai (RCT) igazolták a GLP-1-RA-k (liraglutid, 
dulaglutid, semaglutid) hatékonyságát atheroscle-
rotikus kardiovaszkuláris betegségben, ami ma már 
az ajánlások szintjén is elfogadottá vált mind a pri-
mer, mind a szekunder prevencióban (MDT aján-
lás, 2020). Ennek hatásmechanizmusa az RCT-kből 
nem megítélhető, de az az általános, bár nem pon-
tosított nézet alakult ki, hogy ez antiatheroscleroti-
kus hatásukból fakad. Saját eredményeink alapján 
az alábbi lehetőségek merülnek fel a GLP-1-RA-k 
antiatherosclerotikus hatásmechanizmusának ma-
gyarázatára. Természetesen klinikai szinten fon-
tos ezeknek a gyógyszereknek az antidiabetikus, 
vérnyomás- és testsúlycsökkentő hatása, de a kar-
diovaszkuláris kimenetelű vizsgálatok (CVOT) 
alapján egyéb, additív effektusok sem zárhatók ki.

A kénhidrogén képződésében szerepet játszó en-
zimek, a cisztationin-gamma-liáz, a cisztationin-bé-
ta-szintáz és a 3-merkaptopiruvát-kén-transzferáz 
hatására termelődött H2S vazodilatátor, csök-
kenti az oxidatív stresszt, a sejtek apoptózisát és 
a gyulladást.7

Balla József és Balla György munkacsoportja rá-
mutatott, hogy a CO és a H2S útvonal szoros kap-
csolatban áll.7 Normoxiában a hemoxigenáz enzim 
a hemből biliverdint és CO-t termel, ami gátolja 
a H2S képződéséért felelős cisztationin-béta-szin-
táz enzimet, így kevesebb H2S képződik. Hipoxiá-
ban, az oxigénhiány következtében a CO termelése 
csökken, és ezzel a cisztationin-béta-szintáz felsza-
badul a CO-gátlás alól, aminek eredményeképpen 
több H2S képződik. Ezzel a megfigyeléssel a Balla 
testvérek nagyon fontos jelenségre és terápiás le-
hetőségre hívták fel a figyelmet, nevezetesen arra, 
hogy kóros körülmények között a H2S-termelés és 
ennek fokozott termeltetése lehet a szervezet me-
nekülő útvonala.

Fontos megemlíteni, hogy cukorbetegségben 
a fokozott oxidatív stressz miatt az NO hatásta-
lan lesz, mert belőle (és a túltermelt szuperoxid 
szabad gyökből) peroxinitrit képződik, ami nem 
hogy nem vazodilatátor, hanem kifejezetten va-
zokonstriktor hatású. Így tehát cukorbetegségben 
az eNOS-NO rendszer hatástalan, vagy legalábbis 
csökkent effektivitású. Ennek következtében azok 
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a hormonok, amelyek az NO-n keresztül hozzák 
létre az értágulatot, mint pl. az inzulin, a C-pep-
tid, az acetilkolin, a bradikinin, az ADP, a lep-
tin, az atriális nátriuretikus peptid, hatástalanok. 
A cukorbetegségben gyakori szöveti hipoxiában, 
az oxigénhiány miatt, a CO-képződés is zavart 
szenved, ezért csak a H2S marad meg hatékony 
értágítóként.

Azok a hormonok és gyógyszerek, amelyek, leg-
alábbis részben, a H2S-en keresztül fejtik ki a va-
zodilatációt, cukorbetegségben és hipoxiában is 
hatékonyak maradnak, mint például a GLP-1 
és a GLP-1-RA-k. Ennek következtében ezek 
a gyógyszerek szekunder prevencióban is szervvé-
dők lehetnek (1. ábra).

A GLP-1-RA-k által keltett 
kénhidrogén vesehatásai

Talán kevésbé ismert a cukorbetegség okozta vese-
betegség (DKD) kialakulásának a mechanizmusa, 
mint az atherosclerosisé, ezért először lássuk en-
nek néhány fontos elemét.

A cukorbetegség okozta vesebetegség érinti 
a vese minden részét.

A glomerulusban károsítja a kapilláris kacsok 
endotéljének a glikokálix rétegét. Ez a fenesztrált 
endotél külső felszínét borító szénhidrát-fehérje 

réteg, amely a fenesztráció ellenére megaka-
dályozza azt, hogy a szérumfehérjék kijussanak 
az endotélsejt-rétegen kívülre. Károsítja magát 
az endotélt és az alatta elhelyezkedő glomeruláris 
bazális membránt (GBM). A GBM elveszíti nor-
mális negatív töltését és megnövekszenek a pó-
rusátmérői. Mindkettő lehetővé teszi a fehérjék 
extravazációját. A GBM-hez kapcsolódnak a po-
docyták, az állábaikat fehérje-fehérje interakciók 
tömege rögzíti oda a GBM-hez. Az állábak kö-
zött membrán feszül (slit membrane) amely szin-
tén a fehérje visszatartásáért felelős. A membrán 
károsodása, valamint az állábak rögzítetlen volta 
végül podocytaleváláshoz és kifejezett fehérjevize-
léshez vezet. A mezangiális sejtek, cukorbetegség 
okozta sérülésük következtében, fokozott mérték-
ben termelik az extracelluláris mátrix fehérjéket, 
aminek mezangiumkiszélesedés lesz a következ-
ménye. Súlyosabb esetben ezek a mátrixfehérjék 
nodulusokat képeznek (ezek az úgynevezett Kim-
melstiel–Wilson-típusú léziók). A prekapilláris és 
posztkapilláris erek, az arteriola afferens és effe-
rens hialinózisa jellemző cukorbetegségre.

A tubulointersticiális területek sem maradnak 
érintetlenek cukorbetegségben. A helyi gyulladás 
és a jelentős proteinuria miatti tubuláris epiteliá-
lis sejtkárosodás epiteliális-mezenhimális tranzíciót 
(EMT) okoz, ami ráadásul a malignizálódás előál-
lapota is (ismert, hogy T2DM-ben jelentősen meg-
nő a veserák kockázata).

A T2DM-re jellemző a fokozott aldoszteronter-
melés is, ami renális nátriumretenciót és ez által, 
a tubuloglomeruláris feedback (TGF) révén, arte-
riola afferens vazodilatáción keresztül glomerulá-
ris nyomásnövekedést okoz.

A GLP-1-RA-k cukorbetegségben mérséklik 
a vesegyulladást, az oxidatív stresszt, az EMT-t, 
a TGF-et, a podocytaleválást, az endoteliális és 
a mezangiális diszfunkciót, a renális fibrózist és 
a glomerulosclerosist és ezek révén vesevédő ha-
tást fejtenek ki.8 Felmerül a kérdés, hogy vajon 
van-e valami közös ezekben a vesehatásokban? 
Újabb összefoglaló tanulmányok rámutatnak arra, 
hogy a H2S mindezeket a folyamatokat befolyá-
solja.9,10,11 Csökkenti a nátriumreabszorpciót, mér-
sékli a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer 
aktivitását, csökkenti az oxidatív stresszt, a gyulla-
dást, a podocyta- és endotél-károsodást, a glome-
ruláris mezangiális mátrix túltermelést, a fibrózist, 

Cukorbetegség ± hipoxia

NO-, CO-rezisztencia

Vaszkuláris hormon- (pl. inzulin) -rezisztencia
Megtartott GLP-1- és GLP-1-RA-hatás

H2S-termelés növelése

Vezodilatáció

Szervvédelem

1. ábra. A GLP-1 és a GLP-1-RA-k H2S-en keresztül 
megvalósuló szervvédő hatása
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az EMT-t, az albuminuriát és a vesefunkcióvesz-
tést.9,10,11,12 A T2DM, a GLP-1-RA-k és a H2S vese-
hatásait a 2. táblázat foglalja össze.

Sőt, egy újabb összefoglaló szerint a H2S nem-
csak a vesében, hanem a májban és a szívben is 
megakadályozza a fibrózis előrehaladását.13 Ebben 
mindhárom említett szerv esetében szerepe van 
a H2S gyulladást, citokonhatást (TNF-alfa, TGF-
béta) és EMT-t befolyásoló hatásának.

Következtetések

A fentiek alapján cukorbetegségben és hipoxiá-
ban azért lehetnek kedvezőek a GLP-1-RA-k 
a szénhidrát-anyagcserére, az atherosclerosisra és 
a diabeteses vesebetegségre, mert a H2S növelésén 
keresztül is kifejtik hatásukat, amely jelátviteli út-
vonalra nem hat a hipoxia és a cukorbetegségben 
aktiválódó oxidatív stressz.

2. táblázat. A T2DM, a GLP-1-RA és a H2S hatása 
vesében9,10,11,12

Elváltozások T2DM hatása
GLP-1-RA és 
a H2S hatása 

T2DM-ben
Tubuloglomeruláris feedback ↑ ↓

Epiteliális-mezenhimális 
tranzíció ↑ ↓

Endoteliális diszfunkció ↑ ↓
Mezangiális diszfunkció ↑ ↓

Podocytaleválás ↑ ↓
Renin-angiotenzin-aldoszteron 

rendszer aktivációja ↑ ↓

Oxidatív stressz ↑ ↓
Gyulladás ↑ ↓

Renális fibrózis ↑ ↓
Glomerulosclerosis ↑ ↓

Albuminuria ↑ ↓
Vesefunkció-vesztés ↑ ↓

↑: a hatás növekszik; ↓: a hatás csökken
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