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A GLP-1-receptoragonista liraglutid
direkt hatasai az érfali diszfunkciora
2-es tipusi cukorbetegségben
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Kulcsszavak Osszefoglalas

= ateroszklerézis

= endotéldiszfunkcié A GLP-1-receptoragonista liraglutid kedvezé hatdsait a kardiovaszkuldris betegsé-
» GLP-1-receptoragonista gek kialakulasdara klinikai vizsgalatok tdmasztotték ala, ezek hatterében az endoté-
= liraglutid liumra és az érfali sejtekre kifejtett gyulladascsokkentd, oxidativ stresszt mérséklo,
= oxidativ stressz az ateroszklerézis progresszidjat gatlé és plakkstabilizalé direkt hatasok is felté-

telezhetéek az indirekt kardiovaszkularis kockazatcsokkenté hatdsok mellett.
A GLP-1-receptoragonistak koziil a liraglutid alkalmazasaval kapcsolatban all ren-
delkezéstinkre a legtobb adat az endotélium funkcidjara kifejtett hatdsokrél inzu-
linrezisztencidban és 2-es tipust cukorbetegségben. A liraglutid gatolja az oxidativ
stresszfolyamatokat az endotélsejtekben, csékkenti a gliikotoxicitast krénikus hi-
perglikémidban és akut vércukor-ingadozas esetén is. A reaktiv oxigéngyokok
termel6désének csokkenésével az endotél funkcidja javul, fokozddik a nitrogén-
monoxid-termelédés és mérséklédik az endotéldependens vazokonstrikeid. A li-
raglutid gitolja a gyulladdsos sejtek érfali adhézidjat és migracidjat, az oxidalt LDL
képzbdését és a makrofagok habossejtekké alakuldsat, igy direkt médon mérsék-
li az ateroszklerdzis folyamatat. Az endotélium funkcidjara kifejtett kedvez6 hatas
kulcsfontossagui tényezd lehet a GLP-1-receptoragonistak kardiovaszkularis haté-
sainak megértésében.
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Direct effects of GLP-1 receptor agonist liraglutide on endothelial

= atherosclerosis

= endothelial dysfunction
= GLP-1receptor agonist

= liraglutide

= oxidative stress

dysfunction and atherosclerosis in type 2 diabetes

The beneficial effects of the GLP-1 receptor agonist liraglutide on the development
of cardiovascular disease have been demonstrated in clinical trials. These effects
are thought to be due to anti-inflammatory, oxidative stress-reducing, atheroscle-
rosis-inhibiting and plaque-stabilizing effects on the endothelium and vascular
cells. Data from several clinical trials on the use of the GLP-1 agonist liraglutide in
endothelial function in insulin resistance and type 2 diabetes are available. Lira-
glutide may inhibit the processes of oxidative stress in endothelial cells, reducing
glucotoxicity in both chronic hyperglycemia and acute serum glucose variances.
Improving endothelial function reduces the production of reactive oxygen radi-
cals, increases nitric oxide production, and reduces endothelium-dependent va-
soconstriction. Liraglutide may inhibit vascular wall adhesion and migration of
inflammatory cells, the formation of oxidized LDL, and the transformation of mac-
rophages into foam cells, thus directly reducing the process of atherosclerosis. The
beneficial effect on endothelial function may be a key factor in understanding the
cardiovascular effects of GLP-1 receptor agonists.

A GLP-1 hormon inaktiv prekurzorai, a progliikagon és
a preproglitkagon a bélrendszer enteroendokrin L-sejtjei-
ben, a pancreas a-sejtekben és a kozponti idegrendszer-
ben, a nucleus tractus solitariiben termelédnek. Ezekbdl
a prohormonokbél az a-sejtekben glitkagon, mig az L-
sejtekben és a kézponti idegrendszerben egyéb hasitasi
termékek mellett képzddik a GLP-1 aktiv hormon, mely
fokozza a hasnyalmirigy B-sejtjeiben az inzulin termel-
dését és szekrécibjat, valamint a GLP-1 direkt médon és
a pancreas §-sejtek szomatosztatinprodukciéjdnak ser-
kentésével gatolja az a-sejtekben a glitkagonelvalaszté-
dast, {gy csokken a méj glitkdztermelése.! A GLP-1 hatésa
glukézdependens, tehat csak magas vércukorértékek ese-
tén érvényesill, ezért hipoglikemizalé hatdstél men-
tes, fiziolégias glikdzcsokkenté hormonadlis vélaszt valt
ki. Ezenkivil a gasztrointensztindlis motilitds és a tapla-
lékfelvétel mérséklése révén a testsulyra és a testzsirtd-
meg alakuldsara is kedvez6 hatést fejt ki. A GLP-1 hormon
rovid féléletidejéért a dipeptidil-peptiddz-4 enzim és
a gyors rendlis elimin4cié felel8s.!

A GLP-1-receptoragonistdk esetén a kardiovaszkuld-
ris betegségek kialakuldsdra kifejtett el6nyds metabo-
likus hatdsokat szdmos klinikai vizsgalat tdmasztotta
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ald. A LEADER vizsgalatban a liraglutid kardiovaszkula-
ris biztonsagat vizsgaltdk nagy és nagyon nagy kardio-
vaszkularis rizikéju 2-es tipust cukorbetegekben, tehat
olyanoknadl, akiknek a kéreldzményében ismert korona-
ria- vagy cerebrovaszkuldris betegség, szivelégtelenség
vagy krénikus vesebetegség szerepel, vagy kardiovaszku-
laris kockazati tényezdk alapjan nagy kockdzatinak sz4-
mitanak ezen betegségek szempontjdbdl. A vizsgalatban
a kardiovaszkuldris biztonsdgon tul szignifikdns, 17%-os
relativkockazat-csokkenés igazolédott az dsszevont kar-
diovaszkularis és halalozési végpontokra. A vizsgalatban
a liraglutid szignifikdnsan, 22%-kal cs6kkentette a kar-
diovaszkuldris haldlozést (p=0,007) és szintén jelents-
sen, 15%-kal az dsszmortalitdst.> Az ateroszklerotikus
eredetll sziv-érrendszeri betegségekre kifejtett kedvezd
hatés hatterében az indirekt valtozasokon til (vércukor-
héztartisra, lipideltérésekre, testsilyra és magas vér-
nyomadsra, valamint az albuminuria mérséklése révén
a vesemiikddésre kifejtett kedvezd hatdsok) a LEADER
vizsgalat vezetdi tobb direkt kardiovaszkularis kockaza-
ti tényez6 6sszetett kedvez6 valtozasat valészintsitették.
A liraglutid érfalra kifejtett direkt gyulladdscsokkentd,
az oxidativ stresszfolyamatokat mérsékls, az endotélium
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1. abra. A GLP-1-agonistak direkt és indirekt hatdsai a kardiovaszkuléris betegségek megel&zése szempontjabol

funkcidjat javitd, az érelmeszesedést gatld és plakkstabili-
z416 hatasait feltételezték (1. dbra).>* A GLP-1 hormon re-
ceptorai jelenlétét mar évtizedekkel kordbban kimutattdk
a szivizomsejteken, az endotélsejteken és az érrendszer
simaizomsejtjein is.® A GLP-1-receptoragonista liraglu-
tidterdpia csokkenti a szérum koleszterin- és az oxidélt
LDL-koleszterin szintjét, mérsékli a karotisz intima-mé-
dia vastagsagat, csokken az artéria dramlds medialta dila-
tacidja és az ateroszklerotikus plakkok progressziéja is.*”

AZ ERFALI DISZFUNKCIO MECHANIZMUSA
2-ES TIPUSU CUKORBETEGSEGBEN

Az endotélium legfontosabb funkciéja, hogy biztosit-
ja a vaszkuldris homeosztazist az értdgulat és érszi-
killet egyenstulyanak fenntartdsdval, antitrombotikus,
gyulladdsgatl és antioxiddns faktorok termelésével és
az érfali simaizomsejtek proliferdciéjanak szabalyozdsaval.
Az endotélium diszfunkciéja sordn az érfali homeoszta-
zis felbomlik, és a kéros eltérések tartds fennélldsa esetén
az ateroszklerdzis progresszi6ja alakulhat ki.® Az érbelhér-
tya szamos vazoaktiv hormont termel, mint példaul a va-
zodilatator prosztaglandin-I-2-t és nitrogén-monoxidot

2022. december

(NO), valamint a vazokonstriktor tulajdonsdgti angioten-
zin II-t, trombox4n A2-t és endotelin-1-et (ET-1). Az en-
dotél diszfunkciéjaban kozponti szerepet jatszik az NO
inaktivaciéja és termelédésének gatlédasa, ezéltal az en-
dotéliumdependens vazodilatacié karosodasa figyelhet6
meg 2-es tipust cukorbetegségben is.*®

1. Az oxidativ stressz fokozodasanak
szerepe az érfal diszfunkciéjaban

Az elhizds és a tarsulé inzulinrezisztencia az oxidativ
stressz fokozédédsaval jar az endotélsejtekben is, ami-
nek sorén a reaktiv oxigéngyoksk (ROS) termelédését
az antioxiddns tényezék mar nem tudjdk egyensulyoz-
ni, ennek eredményeként jelatviteli ttvonalak mddo-
sulnak, és a sejtek lipid-, fehérje- és DNS-alloménya is
karosodik. A ROS olyan szabad gydkok felszabaduld-
sat jelenti, mint a szuperoxidanion, peroxil-, alkoxil- és
hidroxilgykok, valamint olyan nem szabad gyckék fo-
kozott termelédését, mint a szingulett oxigén vagy
a hidrogén-peroxid.'® A szuperoxidanion nagy aktivi-
tassal kot6dve inaktivélja az endotelidlis NO-szintdz
(eNOS) fiziolégids mitkddését, aminek kévetkeztében
az NO helyett peroxinitrit keletkezik, mely rendkiviil
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2. abra. A reaktiv oxigéngyokok hatdsa az endotelialis NO-szintaz miikodésére
inzulinrezisztenciaban és 2-es tipus( cukorbetegségben

erés oxidalészerként lipid-peroxidéciét, fehérjetirozin-
nitrdciét, DNS-kérosodast és sejthalélt okozhat (2. dbra).
A peroxinitrit ezenkiviil az eNOS fontos kofaktorat, a tet-
rahidrobiopterint is oxiddlja, mely biolégiailag inaktiv
formaban mar nem képes katalizalni az endotelialis NO-
szintézist, igy az eNOS tovabbi szuperoxid szabad gyokok
termel8dését katalizdlja NO helyett." Egyéb intracelluld-
ris jelatviteli és metabolikus valtozason tdl az eNOS in-
aktivacidja kulcsfontossidgi tényez6 az oxidativ stressz és
az endotélium kéros funkciévéltozdsanak kapcsolatdban.'
Cukorbetegségben a krénikus hiperglikémia, a vércukor-
szint akut ingadozasa és az inzulinrezisztencia egyarant
szerepet jatszik az oxidativ stressz fokozdddsa és ezaltal
az endotelidlis diszfunkcié kialakuldséban.®®

2. A kronikus hiperglikémia és
az érfali diszfunkcio kapcsolata

A krénikus hiperglikémia glitkotoxicitdssal és az oxidativ
stressz fokozdddséval, ezdltal az endotélium diszfunkciéjé-
val tdrsul 2-es tipust cukorbetegségben. Az intracellularis
oxigén szabad gyokok elsésorban a mitokondriumokban
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képzddnek.'*** A glikolizis sordn keletkezd piruvatbdl oxi-
dativ foszforildciéval ATP szintetizdlddik, a trikarbonsav-
ciklus sordn nikotinamid-adenin-dinukleotid (NADH)
és 1,5-dihidro-flavin-adenin-dinukleotid (FADH-2) ter-
mel8dik, melyek elektrondonorként szolgdlnak a bel-
s6 mitokondridlis membranon az elektrontranszportlanc
mitkoédéséhez és ezéltal a protongradiens fenntartasaval
biztositjak az energidt az ATP szintéziséhez. Hipergliké-
mids 4llapotban fokozott NADH- és FADH-2-termelédés
az elektrontranszfer fokozédasahoz és a protongradiens
novekedéséhez vezet, ez gatolja a protonpumpa aktivi-
tasat és a szabad elektronok a transzportlanchdl elsziva-
rogva oxigénnel reagalnak, aminek eredményeképpen
szuperoxidanion képzddik."*'* A szuperoxidanion gatolja
a glikolizis kulcsenzimének, a glicerinaldehid-3-foszfat-
dehidrogendznak (GAPDH) az aktivitdsat, igy a glikdz-
lebontds koztes metabolitjainak lebontdsdra alternativ
anyagcsere-utvonalak aktivalédnak. A poliol Gtvonalon
a NADPH fokozott felhasznaléddsa miatt a redukalt glu-
tation regenericidja cs6kken, mely antioxiddnsként
fontos szerepet jatszik a ROS inaktivicibjaban, ezéltal
az érfali diszfunkci6 fokozédik. A hexdzamin ttvonalon
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3. abra. A krénikus hiperglikémia, az akut vércukor-ingadozéas és az inzulinrezisztencia
hatasai az endotél diszfunkcidjara 2-es tipus( cukorbetegségben

az UDP-N-acetilgliikézamin termelédése fokozddik, ami
hatdséra transzkripciés faktorok, nukledris és citoplaz-
matikus fehérjék modifikdciéjaval szamos gén és fehér-
je funkcibja véltozik meg, koztik az eNOS aktivitdsa
kovetkezményes endotéliumkarosoddssal.”® A tartds hi-
perglikémias &llapotban a proteinkindz-C (PKC) ttvo-
nalon a diacilglicerol szintje emelkedik, ezaltal csokken
az eNOS expresszidja, fokozddik az ET-1, plazminogénak-
tivator-inhibitor-1 (PAI-1) termel8dése, valamint a nukle4-
ris faktor-kappa-B (NF-xB) és a NADPH-oxid4z aktivit4sa,
ami szintén az endotéliumfunkcié cs6kkenését eredmé-
nyezi. Fokozédik az elérehaladott glikdciés végtermékek
(AGE) produkciéja is, ami intra- és extracelluléris fehérjék
modositisaval, tdbbek kozott az NF-kB-aktivitds és a ROS-
képzédés noévekedésével jar egyiitt (3. dbra).”®

3. Akut vércukor-ingadozasok és
az oxidativ stressz fokozodasa

Nemcsak a krénikus hiperglikémia, hanem a 2-es
tipust cukorbetegségben jellemz6, az étkezéseket ko-
veté nagymértékli vércukoremelkedés is karositja

2022. december

az endotélium miikodését az oxidativ stressz akut fokozé-
désa révén (3. dbra). In vitro vizsgélatok kimutattak, hogy
az endotélsejtek apoptézisa kifejezettebb az idészako-
san megemelkedd glikdézkoncentracié okozta PKC- és
NADPH-oxid4z-aktivacié miatt a tartds hiperglikémids
allapothoz képest.'* Humdn vizsgalat igazolta, hogy
a vér glukdzkoncentraciéjanak ingadozasa erésen kor-
relédl az oxidativ stressz mértékével, mig egyéb glikémids
paraméterek, mint az éhomi vércukor és a HbA, -szint
nem mutat osszefliggést az oxidativ stressz markerei-
vel.'” Ezek arra utalnak, hogy a plazma glikézszintjé-
nek ingadozésa az oxidativ stressz fokozédésa ltal rontja
az endotélium funkciéjat, bar a hattérben 4llé pontos mo-
lekularis mechanizmusok még részletesen nem ismertek.
Azonban feltételezhetd egy celluldris metabolikus alkal-
mazkodds is a krénikusan magas vércukorszintek altal
kivaltott toxikus hatdsokhoz, ezzel szemben az idésza-
kosan magas glitkézkoncentracié mellett ilyen alkalmaz-
kodés nem alakul ki, igy a posztprandialis hiperglikémia
mar a 2-es tipust cukorbetegség korai szakaszdban foko-
zott oxidativ stresszel és kévetkezményes endotélium-
diszfunkciéval jarhat.'®
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4. Inzulinrezisztencia altal
kivaltott érfali diszfunkcio

Fiziolégidsan az inzulin serkenti az NO termel6dését
az endotélsejtekben. Az inzulin sejtfelszini kotédését
kévetden az inzulinreceptor-szubsztrt (IRS) foszfori-
1416dik, ami a foszfoinozitid-3-kin4z (PI-3-kindz)/Akt ut-
vonal aktivélasaval jar, aminek eredményeként az eNOS
foszforilaléddsa fokozott NO-termelést eredményez,
ami vazodilatdciét valt ki.” Az NO-felszabadulds tovab-
bi hatdsokat fejt ki az endotélsejteken, gatolja a trombo-
citaaggregaciét, a monocitaadhéziét, a szuperoxidgycksok
felszabaduldsat, valamint a simaizomsejtek proliferacié-
jét és az LDL-koleszterin oxidéciéjat (oxLDL-képz8dés)
is csokkenti az érfalban. Hyperinsulinaemia és inzulin-
rezisztencia esetén az IRS downreguldciéja kovetkez-
tében a PI-3-kindz/Akt dtvonal aktivitdsa is lecsékken.
Az inzulin ezenkivil aktivdlja a mitogénaktivalt protein-
kindz (MAPK)/extracelluldris szignél-szabélyozott ki-
néz (ERK) ttvonalat is, ami serkenti az ET-1 szintézisét
és vazokonstrikciét okoz (3. dbra).?® Megfigyelhetd, hogy
inzulinrezisztencidban a PI-3-kindz/Akt/eNOS 1t szelek-
tiven kérosodik az endotélium sejtfelszinén lecsokkent
IRS-expresszié kovetkeztében, mig a MAPK/ERK/ET-1
utvonal aktivitdsa inzulin hatdsira nem csdkken, tehdt
valtozatlanul aktiv marad, igy az inzulinrezisztenciara
jellemz8 kompenzdaciés hyperinsulinaemia csokkent NO-
és kifejezett ET-1-termeléshez, ezéltal az endotéldisz-
funkcié progressziéjahoz vezet.!

A GLP-1 HATASA KRONIKUS GYULLADASBAN
ES AZ ERFAL DISZFUNKCIOJABAN

A GLP-1hormon egyszerre célpontja és kozvetitGje a gyulla-
désos vélasznak. A GLP-1 szintje jelentésen megemelkedik
gyulladdsban, szepszisben a citokinek és a lipopoliszacha-
ridok hatdsdra. Az interleukin-1 és az interleukin-6 no-
veli a GLP-1 plazmaszintjét, a tumornekrézisfaktor-alfa
(TNF-a) szintjének akut emelkedése fokozza, mig a kré-
nikus TNF-a-expozicié inkabb gatolja az enteroendokrin
L-sejtek GLP-1-termelését.’*** Ugyanakkor a bélrend-
szerben lokélisan az L-sejtek és a T-limfocitdk GLP-1-
receptorai kozotti interakcié gyulladdscsokkenté hatdsa
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igazolédott, és ugyanezen szisztémds immunmodulalé
hatés feltételezhetd az endotélsejtek GLP-1-receptorainak
kozvetitésével a kilonbozd szervekben a krénikus gyul-
ladds mérséklésének hatterében is.>* A GLP-1-agonistak
kézul a liraglutid alkalmazésaval kapcsolatban all rendel-
kezéstinkre a legtdbb experimentdlis adat az endotélium
funkciéjara kifejtett hatdsairdl inzulinrezisztencidban és
2-es tipust cukorbetegségben.

1. A GLP-1-agonista liraglutid hatasa
az érfali diszfunkciora

Az utébbi években a GLP-l-agonistdk szdmos ked-
vezé hatdsa igazoldédott az érfali diszfunkcidra,
aminek hitterében az endotélsejtek anyagcsere- és ener-
giahdztartast szabalyozé adenozin-monofoszfat aktival-
ta proteinkindzt (AMPK) aktivalé hatés allhat. Az AMPK
kozponti szerepet jatszik a sejtek - az AMP/ATP ardny
fuggvényében toérténd - anyagcsere- és energia-ho-
meosztazisdnak szabélyozasaban. In vitro vizsgalatban
kimutattdk, hogy a GLP-1-receptoragonista exenatid sti-
muldlja az AMPK/Akt jelatviteli itvonalon az eNOS ak-
tivaldsdt és az NO termel6dését, ennek eredménye
a vazodilatdcié és az endotélium funkcibjnak javula-
sa lett.>®*® A GLP-1-receptor aktivéldsa foszforilacié ré-
vén a ciklikus AMP/proteinkindz-A (PKA)/PI-3-kin4z
utvonalat aktivdlja, ami az eNOS aktivitdsdnak és
az NO termelédésének fokozéddsdval jar.?” Ezenkivil
a GLP-1 antiapoptotikus, gyulladdscsokkenté hatast fejt
ki az érfalon, és az endotélium barrierfunkciéja is javul.?®
Liraglutidkezelés hatdsira az endotélsejteken jelen 1évé
GLP-1-receptorok stimuldlédnak és megemelkedik az int-
racelluléris kalciumkoncentracid, az AMPK is aktival4dik,
ennek kovetkeztében csokken a sejtfelszinen az adhé-
zi6s molekuldk és a PAI-1 expresszidja, ez gitolja a gyul-
laddsos sejtek adhéziéjat és a trombocitaaggregaciot
az érfalon.?® Az utébbi években az is igazolédott, hogy
a liraglutid gatolja az oxLDL &ltal indukélt monocitaadhé-
zi6t,*® az endotélium permeabilitdsdnak fenntartdsdban
is szerepet jatszik, valamint el8segiti az antiapoptotikus
mikro-RNS-ek kifejez6dését is.*" Ezenkiviil kimutathato,
hogy a GLP-1-receptor aktivacidja kozvetlentl is gatolhat-
ja a trombocitdk aggregaciéjat, ezaltal direkt antitrombo-
tikus hatast is kifejthet az érfalon (4. dbra).*?
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monocita

Aliraglutid endotelialis sejtekre kifejtett direkt hatasai:

« az eNOS-aktivitas és fokozott NO-termel&dés
* érpermeabilitas csokkentése, barrierfunkcio javulasa

* sejtadhézios molekulak expressziojanak gatlasa
* apoptdzis gatlasa
* trombocitaaggergacio gatlasa

érlumen

adhézios ’v‘>
molekulak LDL
Az oxidalt LDL termelddése
/ és a kovetkezményes
oxidalt LDL monocitaadhézio gatlasa
citokinek -

Aliraglutid gatolja a makrofagok /
oxidalt-LDL-felvételét és »habos”
a habossejtek kialakulasat makrofag S sejt

N

simaizomsejtek

Aliraglutid gatolja a nyugalmi allapotbdl

Ateroszklerdzis progresszidja

aktivalt szintetizald fenotipusba valtast:
proliferacio, migracio és apoptozis gatlasa

4. abra. A liraglutid direkt érfali hatasai az endotéldiszfunkcié és az érelmeszesedés folyamataban

2. A GLP-1-receptoragonistak hatasa
a vaszkularis simaizomsejtek diszfunkcidjara

A vaszkularis simaizomsejtek diszfunkcidja alatt az érfal
simaizomsejtjeinek kdros proliferaciéjat, az autofagia és
a fibrézis folyamatainak fokozddasat értjitk. A vaszkularis
simaizomsejtek fenotipusdnak atalakuldsa jellemz6 a 2-es
tipusti cukorbetegségben észlelhetd krénikus gyullada-
sos folyamatok kovetkezményeként, nyugalmi kontrak-
tilis allapotbdl aktivalt szintetizalé fenotipusba alakulnak
at, ez elésegiti a proliferaciét és a neointima kialakuldsét,
aminek eredményeként az érfali sériilékenység fokozé-
désa az érelmeszesedés progressziéjaval tarsul (4. dbra).
A GLP-1-receptoragonista exendin-4-rél kimutattdk, hogy
csokkenteni tudja az angiotenzin II aktivalta celluldris
szuperoxidanion képzédést az aktivalt ciklikus AMP/PKA

2022. december

utvonalon keresztul.*® A liraglutid gétolja a hipergliké-
mia okozta simaizomsejt-proliferdciét, -migraciét és
-apoptdzist a PI-3-kindz/Akt tvonalak médositdsival.?’
Patkdnymodell koszortér-simaizomsejteken a liraglu-
tid gatolta az AGE-k altal kivéltott fenotipusmodulciét
az NF-«B jelatviteli utvonal blokkoldsa révén.** A liraglu-
tid gatolta az NF-xB foszforilaciéjat és transzlokacid-
jat a citoplazmdabdl a sejtmagba endotélium-sejtkultdran
vizsgélva.®® Ezenkivil a GLP-1 hormon gétlé hatést fejt
ki az érosszehtizédéssal szemben, mivel aktivalja a vasz-
kuldris simaizomsejtekben a GLP-1-receptor/ciklikus
AMP/PKA jelatviteli utvonalat, és gétolja az endotélsej-
tekben a MAPK aktivaciéjat, ennek eredményeként csok-
ken az érfali simaizomsejtek kontrakciéja.*

A vaszkuldris simaizomsejtek oszteoblasztos differencia-
16d4sa szintén fontos szerepet jatszik az érfali diszfunkcié
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folyamatdban. A vaszkuldris oszteoblasztok differencialé-
dédsdnak gitldsdval a GLP-1-receptoragonistdk csokkent-
hetik a foszfatindukalt ateroszklerézist az AMPK/mTOR

1.3 Az artérids resztendzis és a vasz-

utvonal médositdsava
kuldris remodelling az érsériilésre adott patolégids va-
lasz neointimélis hiperpldzia formdjaban nyilvdnul meg.
A GLP-1-receptoragonistédk csckkenthetik a neointimdlis
hiperplaziat a vaszkuldris simaizomsejtek proliferdciéja-
nak és migriciéjanak gatldsa révén, valamint az NF-«B gét-
laséval kozvetlentl gatoljak a vaszkuldris remodellinget
patkdnyaorta angiotenzin II-indukalt simaizomsejtjeiben.*®

3. Makrofagokbdl habossejtek képzodésére
kifejtett hatas a GLP-1RA-k altal

Az intimdba t6rténé monocitavandorlds, a makrofdgok
kialakuldsa és a habossejtek képzddése jelentésen hoz-
zdjarul az érfali diszfunkci6hoz és a gyulladdsos véla-
szok kialakuldsahoz inzulinrezisztencidban és T2DM-ben.
A GLP-1-receptoragonista exendin-4 csokkenti a makro-
taginfiltraciét és gatolja az interleukin-1, az interleukin-6
és a TNF-a expresszidjat, valamint az NF-«B aktivaciéjat
is a gyulladdsos sejtekben.*® Az intiméban elhelyezkedd
monocitdk és makrofagok az ox-LDL felvételével habos-
sejtekké alakulnak, ami gyulladdskelté medidtorok soka-
ségét szabaditja fel (4. dbra). Az oxLDL felvételét kdveten
acil-CoA-koleszterin-aciltranszferdz-1 (ACAT-1) katali-
zélja a koleszterinészter képz6dését. A liraglutidkezelés
csokkentette a habossejtek képzddését és azok oxLDL-fel-
vételét, valamint csdkkentette az ACAT-1 expresszidjat és
aktivitdsat ApoE-deficiens egerekben.*

A GLP-1-receptoragonista liraglutidkezelés a makro-
fagok 4ltal termelt gyulladdsos markerek, mint az indu-
kélhaté NOS, az interleukin-6 és a TNF-a expresszi6jat
is csokkenti, valamint a GLP-1-receptorok aktivacidja
a makrofigok fenotipusvéltozasat, igynevezett polariza-
cibjat, az ateroszklerdzisban jelentds szerepet jatszé Ml
makrofdgok kevésbé reaktiv formava, M2 makrofagok-
k& torténd atalakuldsat is el8segiti, {gy tovabbi ateropro-
tektiv hatést fejthet ki.** A liraglutidkezelés csokkentette
az aortagyoknél jelen 1évé ateroszklerotikus plakkok mé-
retét ApoE-deficiens egérmodellen, névelve a makrofagok
polarizaciéjat a gyulladdsgatlé M2 fenotipusti makrofa-
gok felé, csokkentve az aterogén M1 makrofdgok ardnyat

a kisérleti allatok érfaldban.*? A liraglutid ezenkivtl ked-
vezd hatést fejthet ki a vaszkuldris 6regedés mérséklésé-
re is az autofigia mechanizmusanak, az endoplazmatikus

retikulum és a DNS-kérosodas kivédésével.*®

4. A GLP-1-receptoragonistak egyéb
hatasai az érfali diszfunkciora

A tartés hiperglikémia kovetkeztében kialakult endotél-
diszfunkcié és a mikrocirkuldcié kdrosoddsa hipoxids ka-
rosodést okoz a szivizomsejtekben, amire abnormalis
proliferaciéval, hipertréfidval és apoptdzissal, fokozott
gyulladdsos valasszal és fibrézissal, valamint mitokond-
ridlis diszfunkci6val reagélnak. A GLP-1-receptoragonista
kezelés segithet fenntartani az egyensulyt a szivizom-
sejtek anyagcsere- és energiadllapotaban, aktival-
va a PI-3-kindz/Akt és a MAPK ttvonalakat, hozzajarul
a megnovekedett ATP-képzédéshez és glukdzfelvételhez
a szivizomsejtekben.** A GLP-1-receptoragonista exen-
din-4 csokkenti a TNF-a altal kivaltott apoptdzist a kapcso-
16d6 mitokondridlis diszfunkcié javitdsival, a cAMP/PKA
utvonal és az AMPK aktivaldsaval,*® valamint védi a sziv-
izomsejteket az oxidativ stressztél és apoptézistél az mTOR
utvonalon keresztiil 2-es tipust cukorbetegségben.*® A li-
raglutid modulélja az intracelluldris kalciumhomeosztazist
a reperfuzids sériilés kozvetlen megel8zésére a szivizom-
sejtekben, {gy protektiv hatést fejthet ki a kamrai aritmidk
kialakuldsaval szemben.*” A GLP-1-receptor aktivéildsa el-
lenstlyozza a B-adrenoceptor stimuldld hatdst és csokkenti
a szivkamrai ingerlékenységet és a kamrai aritmiapoten-
cidlt.*® Az intracelluldris kalciumszint szabalyozdsan és
fenntartdsdn kivil a liraglutidkezelés a szivizomsejtek
ATP-fuggd kalciumcsatorndinak érzékenységét is javit-
ja, {gy a sejtek apoptdzisat és a szivizom-hipertréfiat is
mérsékli, valamint csékken a fibroblasztok prolifercidja,

a ROS-produkcié és a szivizom fibrotikus dtalakuldsa.***°

OSSZEFOGLALAS

A liraglutid csokkenti a kardiovaszkuldris betegségek
kialakuldséat, gyulladdscsokkentd, az oxidativ stresszt
mérsékls, az érelmeszesedést gitlé és plakkstabili-
zal6 hatasokat fejt ki az érfalban. A liraglutid gatolja

Osszefoglald kozlemény
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az oxidativ stressz folyamatokat a vaszkuldris sejtekben,
csokkenti a krénikus hiperglikémidban és akut vércukor-
ingadozas esetén jellemz6 glitkotoxicitast. Az endotélium
funkciéjanak javuldsdval mérséklédik a reaktiv oxigén-
gyokok termelédése, ezaltal javul a nitrogén-monoxid
termelédése és csokken a vazokonstrikcié. A liraglutid

gatolja a gyulladasos sejtek érfali adhézidjat és migracidjat,
az oxid4lt LDL képzddését és a makrofigok habossejtek-
ké alakulasét, igy direkt médon mérsékeli az érelmeszese-
dés folyamatat. Az endotélium funkciéjara kifejtett direkt
sejtszintl hatdsok magyardzatul szolgdlhatnak a GLP-1-
agonistdk kedvezg kardiovaszkuldris hatésaira.

ACAT-1: acil-CoA-koleszterin-aciltranszferdz-1; AGE: eldrehaladott glikdciés végtermék (advanced glycation end product); AMPK: adenozin-
monofoszfat aktivalta proteinkindz (adenosine monophosphate-activated protein kinase); eNOS: endotelidlis NO-szintdz; ERK: extracelluléris
szigndl-szabélyozott kindz (extracellular signal-regulated kinase); ET-1: endotelin-1; FADH-2: 1,5-dihidro-flavin-adenin-dinukleotid; GAPDH: glice-
rinaldehid-3-foszf4t-dehidrogenaz; GLP-1: glitkagonszerti peptid-1 (glucagon-like peptide-1); IRS: inzulinreceptor-szubsztrat; MAPK: mitogénaktivalt
proteinkindz; mTOR: rapamycin mechanisztikus célpontja emldsdkben (mammalian target of rapamycin); NADH: nikotinamid-adenin dinukleotid;
NF-kB: nukledris faktor-kappa-B; oxLDL: oxidalt LDL; PAI-1: plazminogénaktivitor-inhibitor-1; PKA: proteinkindz-A; PKC: proteinkindz-C; ROS: reak-

tiv oxigéngyokok; TNF-a: tumornekrézisfaktor-alfa
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