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Összefoglalás

A GLP-1-receptoragonista liraglutid kedvező hatásait a kardiovaszkuláris betegsé-
gek kialakulására klinikai vizsgálatok támasztották alá, ezek hátterében az endoté-
liumra és az érfali sejtekre kifejtett gyulladáscsökkentő, oxidatív stresszt mérséklő, 
az ateroszklerózis progresszióját gátló és plakkstabilizáló direkt hatások is felté-
telezhetőek az indirekt kardiovaszkuláris kockázatcsökkentő hatások mellett. 
A GLP-1-receptoragonisták közül a liraglutid alkalmazásával kapcsolatban áll ren-
delkezésünkre a legtöbb adat az endotélium funkciójára kifejtett hatásokról inzu-
linrezisztenciában és 2-es típusú cukorbetegségben. A liraglutid gátolja az oxidatív 
stresszfolyamatokat az endotélsejtekben, csökkenti a glükotoxicitást krónikus hi-
perglikémiában és akut vércukor-ingadozás esetén is. A reaktív oxigéngyökök 
termelődésének csökkenésével az endotél funkciója javul, fokozódik a nitrogén-
monoxid-termelődés és mérséklődik az endotéldependens vazokonstrikció. A li-
raglutid gátolja a gyulladásos sejtek érfali adhézióját és migrációját, az oxidált LDL 
képződését és a makrofágok habossejtekké alakulását, így direkt módon mérsék-
li az ateroszklerózis folyamatát. Az endotélium funkciójára kifejtett kedvező hatás 
kulcsfontosságú tényező lehet a GLP-1-receptoragonisták kardiovaszkuláris hatá-
sainak megértésében.
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Direct effects of GLP-1 receptor agonist liraglutide on endothelial 
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 inaktív prekurzorai, a proglükagon és 
a preproglükagon a bélrendszer enteroendokrin L-sejtjei-
ben, a pancreas α-sejtekben és a központi idegrendszer-
ben, a nucleus tractus solitariiben termelődnek. Ezekből 
a prohormonokból az α-sejtekben glükagon, míg az L-
sejtekben és a központi idegrendszerben egyéb hasítási 
termékek mellett képződik a GLP-1 aktív hormon, mely 
fokozza a hasnyálmirigy β-sejtjeiben az inzulin termelő-
dését és szekrécióját, valamint a GLP-1 direkt módon és 
a pancreas δ-sejtek szomatosztatinprodukciójának ser-
kentésével gátolja az α-sejtekben a glükagonelválasztó-
dást, így csökken a máj glükóztermelése.1 A GLP-1 hatása 
glükózdependens, tehát csak magas vércukorértékek ese-
tén érvényesül, ezért hipoglikemizáló hatástól men-
tes, fiziológiás glükózcsökkentő hormonális választ vált 
ki. Ezenkívül a gasztrointensztinális motilitás és a táplá-
lékfelvétel mérséklése révén a testsúlyra és a testzsírtö-
meg alakulására is kedvező hatást fejt ki. A GLP-1 hormon 
rövid féléletidejéért a dipeptidil-peptidáz-4 enzim és 
a gyors renális elimináció felelős.1

A GLP-1-receptoragonisták esetén a kardiovaszkulá-
ris betegségek kialakulására kifejtett előnyös metabo-
likus hatásokat számos klinikai vizsgálat támasztotta 

alá. A LEADER vizsgálatban a liraglutid kardiovaszkulá-
ris biztonságát vizsgálták nagy és nagyon nagy kardio-
vaszkuláris rizikójú 2-es típusú cukorbetegekben, tehát 
olyanoknál, akiknek a kórelőzményében ismert koroná-
ria- vagy cerebrovaszkuláris betegség, szívelégtelenség 
vagy krónikus vesebetegség szerepel, vagy kardiovaszku-
láris kockázati tényezők alapján nagy kockázatúnak szá-
mítanak ezen betegségek szempontjából. A vizsgálatban 
a kardiovaszkuláris biztonságon túl szignifikáns, 17%-os 
relatívkockázat-csökkenés igazolódott az összevont kar-
diovaszkuláris és halálozási végpontokra. A vizsgálatban 
a liraglutid szignifikánsan, 22%-kal csökkentette a kar-
diovaszkuláris halálozást (p=0,007) és szintén jelentő-
sen, 15%-kal az összmortalitást.2 Az ateroszklerotikus 
eredetű szív-érrendszeri betegségekre kifejtett kedvező 
hatás hátterében az indirekt változásokon túl (vércukor-
háztartásra, lipideltérésekre, testsúlyra és magas vér-
nyomásra, valamint az albuminuria mérséklése révén 
a veseműködésre kifejtett kedvező hatások) a LEADER 
vizsgálat vezetői több direkt kardiovaszkuláris kockáza-
ti tényező összetett kedvező változását valószínűsítették. 
A liraglutid érfalra kifejtett direkt gyulladáscsökkentő, 
az oxidatív stresszfolyamatokat mérséklő, az endotélium 
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funkcióját javító, az érelmeszesedést gátló és plakkstabili-
záló hatásait feltételezték (1. ábra).3,4 A GLP-1 hormon re-
ceptorai jelenlétét már évtizedekkel korábban kimutatták 
a szívizomsejteken, az endotélsejteken és az érrendszer 
simaizomsejtjein is.5 A GLP-1-receptoragonista liraglu-
tidterápia csökkenti a szérum koleszterin- és az oxidált 
LDL-koleszterin szintjét, mérsékli a karotisz intima-mé-
dia vastagságát, csökken az artéria áramlás mediálta dila-
tációja és az ateroszklerotikus plakkok progressziója is.6,7

AZ ÉRFALI DISZFUNKCIÓ MECHANIZMUSA 
2-ES TÍPUSÚ CUKORBETEGSÉGBEN

Az endotélium legfontosabb funkciója, hogy biztosít-
ja a vaszkuláris homeosztázist az értágulat és érszű-
kület egyensúlyának fenntartásával, antitrombotikus, 
gyulladásgátló és antioxidáns faktorok termelésével és 
az érfali simaizomsejtek proliferációjának szabályozásával. 
Az endotélium diszfunkciója során az érfali homeosztá-
zis felbomlik, és a kóros eltérések tartós fennállása esetén 
az ateroszklerózis progressziója alakulhat ki.8 Az érbelhár-
tya számos vazoaktív hormont termel, mint például a va-
zodilatátor prosztaglandin-I-2-t és nitrogén-monoxidot 

(NO), valamint a vazokonstriktor tulajdonságú angioten-
zin II-t, tromboxán A2-t és endotelin-1-et (ET-1). Az en-
dotél diszfunkciójában központi szerepet játszik az NO 
inaktivációja és termelődésének gátlódása, ezáltal az en-
dotéliumdependens vazodilatáció károsodása figyelhető 
meg 2-es típusú cukorbetegségben is.8,9

1. Az oxidatív stressz fokozódásának 
szerepe az érfal diszfunkciójában

Az elhízás és a társuló inzulinrezisztencia az oxidatív 
stressz fokozódásával jár az endotélsejtekben is, ami-
nek során a reaktív oxigéngyökök (ROS) termelődését 
az antioxidáns tényezők már nem tudják egyensúlyoz-
ni, ennek eredményeként jelátviteli útvonalak módo-
sulnak, és a sejtek lipid‑, fehérje- és DNS-állománya is 
károsodik. A ROS olyan szabad gyökök felszabadulá-
sát jelenti, mint a szuperoxidanion, peroxil‑, alkoxil- és 
hidroxilgyökök, valamint olyan nem szabad gyökök fo-
kozott termelődését, mint a szingulett oxigén vagy 
a hidrogén-peroxid.10 A szuperoxidanion nagy aktivi-
tással kötődve inaktiválja az endoteliális NO-szintáz 
(eNOS) fiziológiás működését, aminek következtében 
az NO helyett peroxinitrit keletkezik, mely rendkívül 
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1. ábra. A GLP-1-agonisták direkt és indirekt hatásai a kardiovaszkuláris betegségek megelőzése szempontjából
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erős oxidálószerként lipid-peroxidációt, fehérjetirozin-
nitrációt, DNS-károsodást és sejthalált okozhat (2. ábra). 
A peroxinitrit ezenkívül az eNOS fontos kofaktorát, a tet-
rahidrobiopterint is oxidálja, mely biológiailag inaktív 
formában már nem képes katalizálni az endoteliális NO-
szintézist, így az eNOS további szuperoxid szabad gyökök 
termelődését katalizálja NO helyett.11 Egyéb intracellulá-
ris jelátviteli és metabolikus változáson túl az eNOS in-
aktivációja kulcsfontosságú tényező az oxidatív stressz és 
az endotélium kóros funkcióváltozásának kapcsolatában.12 
Cukorbetegségben a krónikus hiperglikémia, a vércukor-
szint akut ingadozása és az inzulinrezisztencia egyaránt 
szerepet játszik az oxidatív stressz fokozódása és ezáltal 
az endoteliális diszfunkció kialakulásában.8,9

2. A krónikus hiperglikémia és 
az érfali diszfunkció kapcsolata

A krónikus hiperglikémia glükotoxicitással és az oxidatív 
stressz fokozódásával, ezáltal az endotélium diszfunkciójá-
val társul 2-es típusú cukorbetegségben. Az intracelluláris 
oxigén szabad gyökök elsősorban a mitokondriumokban 

képződnek.13,14 A glikolízis során keletkező piruvátból oxi-
datív foszforilációval ATP szintetizálódik, a trikarbonsav-
ciklus során nikotinamid-adenin-dinukleotid (NADH) 
és 1,5-dihidro-flavin-adenin-dinukleotid (FADH-2) ter-
melődik, melyek elektrondonorként szolgálnak a bel-
ső mitokondriális membránon az elektrontranszportlánc 
működéséhez és ezáltal a protongradiens fenntartásával 
biztosítják az energiát az ATP szintéziséhez. Hipergliké-
miás állapotban fokozott NADH- és FADH-2-termelődés 
az elektrontranszfer fokozódásához és a protongradiens 
növekedéséhez vezet, ez gátolja a protonpumpa aktivi-
tását és a szabad elektronok a transzportláncból elszivá-
rogva oxigénnel reagálnak, aminek eredményeképpen 
szuperoxidanion képződik.13,14 A szuperoxidanion gátolja 
a glikolízis kulcsenzimének, a glicerinaldehid-3-foszfát-
dehidrogenáznak (GAPDH) az aktivitását, így a glükóz-
lebontás köztes metabolitjainak lebontására alternatív 
anyagcsere-útvonalak aktiválódnak. A poliol útvonalon 
a NADPH fokozott felhasználódása miatt a redukált glu-
tation regenerációja csökken, mely antioxidánsként 
fontos szerepet játszik a ROS inaktivációjában, ezáltal 
az érfali diszfunkció fokozódik. A hexózamin útvonalon 

Vazodilatáció
Trombocita-aggregáció ↓
Monocita adhézió ↓
Simaizomsejtek proliferációja ↓
Szuperoxid gyökök felszabadítása ↓
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2. ábra. A reaktív oxigéngyökök hatása az endoteliális NO-szintáz működésére 
inzulinrezisztenciában és 2-es típusú cukorbetegségben
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az UDP-N-acetilglükózamin termelődése fokozódik, ami 
hatására transzkripciós faktorok, nukleáris és citoplaz-
matikus fehérjék modifikációjával számos gén és fehér-
je funkciója változik meg, köztük az eNOS aktivitása 
következményes endotéliumkárosodással.15 A tartós hi-
perglikémiás állapotban a proteinkináz-C (PKC) útvo-
nalon a diacilglicerol szintje emelkedik, ezáltal csökken 
az eNOS expressziója, fokozódik az ET-1, plazminogénak-
tivátor-inhibitor-1 (PAI-1) termelődése, valamint a nukleá-
ris faktor-kappa-B (NF-ĸB) és a NADPH-oxidáz aktivitása, 
ami szintén az endotéliumfunkció csökkenését eredmé-
nyezi. Fokozódik az előrehaladott glikációs végtermékek 
(AGE) produkciója is, ami intra- és extracelluláris fehérjék 
módosításával, többek között az NF-ĸB-aktivitás és a ROS-
képződés növekedésével jár együtt (3. ábra).13

3. Akut vércukor-ingadozások és 
az oxidatív stressz fokozódása

Nemcsak a krónikus hiperglikémia, hanem a 2-es  
típusú cukorbetegségben jellemző, az étkezéseket kö-
vető nagymértékű vércukoremelkedés is károsítja 

az endotélium működését az oxidatív stressz akut fokozó-
dása révén (3. ábra). In vitro vizsgálatok kimutatták, hogy 
az endotélsejtek apoptózisa kifejezettebb az időszako-
san megemelkedő glükózkoncentráció okozta PKC- és 
NADPH-oxidáz-aktiváció miatt a tartós hiperglikémiás 
állapothoz képest.16 Humán vizsgálat igazolta, hogy 
a vér glükózkoncentrációjának ingadozása erősen kor-
relál az oxidatív stressz mértékével, míg egyéb glikémiás 
paraméterek, mint az éhomi vércukor és a HbA1c-szint 
nem mutat összefüggést az oxidatív stressz markerei-
vel.17 Ezek arra utalnak, hogy a plazma glükózszintjé-
nek ingadozása az oxidatív stressz fokozódása által rontja 
az endotélium funkcióját, bár a háttérben álló pontos mo-
lekuláris mechanizmusok még részletesen nem ismertek. 
Azonban feltételezhető egy celluláris metabolikus alkal-
mazkodás is a krónikusan magas vércukorszintek által 
kiváltott toxikus hatásokhoz, ezzel szemben az idősza-
kosan magas glükózkoncentráció mellett ilyen alkalmaz-
kodás nem alakul ki, így a posztprandiális hiperglikémia 
már a 2-es típusú cukorbetegség korai szakaszában foko-
zott oxidatív stresszel és következményes endotélium
diszfunkcióval járhat.18

Endotélium diszfunkciója

Glükóz Polyol útvonal

Mitokondrium

ROS ↑

ROS ↑

GAPDH

Hexózamin útvonal

Protein kináz C útvonal

AGE-termelődés

1,3-difoszfoglicerát

Hiperinzulinémia

PI3-kináz/Akt útvonal ↓ MAPK/ERK útvonal

Szérum glükóz fluktuációja InzulinrezisztenciaHiperglikémia

NO-termelődés
csökkenése

Endothelin-1-hatás
(relatív) fokozódása

2-es típusú cukorbetegség

3. ábra. A krónikus hiperglikémia, az akut vércukor-ingadozás és az inzulinrezisztencia 
hatásai az endotél diszfunkciójára 2-es típusú cukorbetegségben
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4. Inzulinrezisztencia által 
kiváltott érfali diszfunkció

Fiziológiásan az inzulin serkenti az NO termelődését 
az endotélsejtekben. Az inzulin sejtfelszíni kötődését 
követően az inzulinreceptor-szubsztrát (IRS) foszfori-
lálódik, ami a foszfoinozitid-3-kináz (PI-3-kináz)/Akt út-
vonal aktiválásával jár, aminek eredményeként az eNOS 
foszforilálódása fokozott NO-termelést eredményez, 
ami vazodilatációt vált ki.19 Az NO-felszabadulás továb-
bi hatásokat fejt ki az endotélsejteken, gátolja a trombo-
citaaggregációt, a monocitaadhéziót, a szuperoxidgyökök 
felszabadulását, valamint a simaizomsejtek proliferáció-
ját és az LDL-koleszterin oxidációját (oxLDL-képződés) 
is csökkenti az érfalban. Hyperinsulinaemia és inzulin-
rezisztencia esetén az IRS downregulációja következ-
tében a PI-3-kináz/Akt útvonal aktivitása is lecsökken. 
Az inzulin ezenkívül aktiválja a mitogénaktivált protein-
kináz (MAPK)/extracelluláris szignál-szabályozott ki-
náz (ERK) útvonalat is, ami serkenti az ET-1 szintézisét 
és vazokonstrikciót okoz (3. ábra).20 Megfigyelhető, hogy 
inzulinrezisztenciában a PI-3-kináz/Akt/eNOS út szelek-
tíven károsodik az endotélium sejtfelszínén lecsökkent 
IRS-expresszió következtében, míg a MAPK/ERK/ET-1 
útvonal aktivitása inzulin hatására nem csökken, tehát 
változatlanul aktív marad, így az inzulinrezisztenciára 
jellemző kompenzációs hyperinsulinaemia csökkent NO- 
és kifejezett ET-1-termeléshez, ezáltal az endotéldisz-
funkció progressziójához vezet.21

A GLP-1 HATÁSA KRÓNIKUS GYULLADÁSBAN 
ÉS AZ ÉRFAL DISZFUNKCIÓJÁBAN

A GLP-1 hormon egyszerre célpontja és közvetítője a gyulla-
dásos válasznak. A GLP-1 szintje jelentősen megemelkedik 
gyulladásban, szepszisben a citokinek és a lipopoliszacha-
ridok hatására. Az interleukin-1 és az interleukin-6 nö-
veli a GLP-1 plazmaszintjét, a tumornekrózisfaktor-alfa 
(TNF-α) szintjének akut emelkedése fokozza, míg a kró-
nikus TNF-α-expozíció inkább gátolja az enteroendokrin 
L-sejtek GLP-1-termelését.22,23 Ugyanakkor a bélrend-
szerben lokálisan az L-sejtek és a T-limfociták GLP-1-
receptorai közötti interakció gyulladáscsökkentő hatása 

igazolódott, és ugyanezen szisztémás immunmoduláló 
hatás feltételezhető az endotélsejtek GLP-1-receptorainak 
közvetítésével a különböző szervekben a krónikus gyul-
ladás mérséklésének hátterében is.24 A GLP-1-agonisták 
közül a liraglutid alkalmazásával kapcsolatban áll rendel-
kezésünkre a legtöbb experimentális adat az endotélium 
funkciójára kifejtett hatásairól inzulinrezisztenciában és 
2-es típusú cukorbetegségben.

1. A GLP-1-agonista liraglutid hatása 
az érfali diszfunkcióra

Az utóbbi években a GLP-1-agonisták számos ked-
vező hatása igazolódott az érfali diszfunkcióra, 
aminek hátterében az endotélsejtek anyagcsere- és ener-
giaháztartást szabályozó adenozin-monofoszfát aktivál-
ta proteinkinázt (AMPK) aktiváló hatás állhat. Az AMPK 
központi szerepet játszik a sejtek – az AMP/ATP arány 
függvényében történő – anyagcsere- és energia-ho-
meosztázisának szabályozásában. In vitro vizsgálatban 
kimutatták, hogy a GLP-1-receptoragonista exenatid sti-
mulálja az AMPK/Akt jelátviteli útvonalon az eNOS ak-
tiválását és az NO termelődését, ennek eredménye 
a vazodilatáció és az endotélium funkciójának javulá-
sa lett.25,26 A GLP-1-receptor aktiválása foszforiláció ré-
vén a ciklikus AMP/proteinkináz-A (PKA)/PI-3-kináz 
útvonalat aktiválja, ami az eNOS aktivitásának és 
az NO termelődésének fokozódásával jár.27 Ezenkívül 
a GLP-1 antiapoptotikus, gyulladáscsökkentő hatást fejt 
ki az érfalon, és az endotélium barrierfunkciója is javul.28 
Liraglutidkezelés hatására az endotélsejteken jelen lévő 
GLP-1-receptorok stimulálódnak és megemelkedik az int-
racelluláris kalciumkoncentráció, az AMPK is aktiválódik, 
ennek következtében csökken a sejtfelszínen az adhé-
ziós molekulák és a PAI-1 expressziója, ez gátolja a gyul-
ladásos sejtek adhézióját és a trombocitaaggregációt 
az érfalon.29 Az utóbbi években az is igazolódott, hogy 
a liraglutid gátolja az oxLDL által indukált monocitaadhé-
ziót,30 az endotélium permeabilitásának fenntartásában 
is szerepet játszik, valamint elősegíti az antiapoptotikus 
mikro-RNS-ek kifejeződését is.31 Ezenkívül kimutatható, 
hogy a GLP-1-receptor aktivációja közvetlenül is gátolhat-
ja a trombociták aggregációját, ezáltal direkt antitrombo-
tikus hatást is kifejthet az érfalon (4. ábra).32
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2. A GLP-1-receptoragonisták hatása 
a vaszkuláris simaizomsejtek diszfunkciójára

A vaszkuláris simaizomsejtek diszfunkciója alatt az érfal 
simaizomsejtjeinek kóros proliferációját, az autofágia és 
a fibrózis folyamatainak fokozódását értjük. A vaszkuláris 
simaizomsejtek fenotípusának átalakulása jellemző a 2-es 
típusú cukorbetegségben észlelhető krónikus gyulladá-
sos folyamatok következményeként, nyugalmi kontrak-
tilis állapotból aktivált szintetizáló fenotípusba alakulnak 
át, ez elősegíti a proliferációt és a neointima kialakulását, 
aminek eredményeként az érfali sérülékenység fokozó-
dása az érelmeszesedés progressziójával társul (4. ábra). 
A GLP-1-receptoragonista exendin-4-ről kimutatták, hogy 
csökkenteni tudja az angiotenzin II aktiválta celluláris 
szuperoxidanion képződést az aktivált ciklikus AMP/PKA 

útvonalon keresztül.33 A liraglutid gátolja a hipergliké-
mia okozta simaizomsejt-proliferációt, -migrációt és 
-apoptózist a PI-3-kináz/Akt útvonalak módosításával.27 
Patkánymodell koszorúér-simaizomsejteken a liraglu-
tid gátolta az AGE-k által kiváltott fenotípusmodulációt 
az NF-κB jelátviteli útvonal blokkolása révén.34 A liraglu
tid gátolta az NF-ĸB foszforilációját és transzlokáció-
ját a citoplazmából a sejtmagba endotélium-sejtkultúrán 
vizsgálva.35 Ezenkívül a GLP-1 hormon gátló hatást fejt 
ki az érösszehúzódással szemben, mivel aktiválja a vasz-
kuláris simaizomsejtekben a GLP-1-receptor/ciklikus 
AMP/PKA jelátviteli útvonalat, és gátolja az endotélsej-
tekben a MAPK aktivációját, ennek eredményeként csök-
ken az érfali simaizomsejtek kontrakciója.36

A vaszkuláris simaizomsejtek oszteoblasztos differenciá-
lódása szintén fontos szerepet játszik az érfali diszfunkció 

monocita

érlumen

intimaadhéziós
molekulák

citokinek

makrofág
„habos”
sejt

endotélium LDL

LDL

oxidált LDL

simaizomsejtek

A liraglutid endoteliális sejtekre kifejtett direkt hatásai:
• az eNOS-aktivitás és fokozott NO-termelődés
• érpermeabilitás csökkentése, barrierfunkció javulása
• sejtadhéziós molekulák expressziójának gátlása
• apoptózis gátlása
• trombocitaaggergáció gátlása

A liraglutid gátolja a makrofágok
oxidált-LDL-felvételét és 
a habossejtek kialakulását

Az oxidált LDL termelődése
és a következményes
monocitaadhézió gátlása

A liraglutid gátolja a nyugalmi állapotból
aktivált szintetizáló fenotípusba váltást:
proliferáció, migráció és apoptózis gátlása

Ateroszklerózis progressziója

4. ábra. A liraglutid direkt érfali hatásai az endotéldiszfunkció és az érelmeszesedés folyamatában
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folyamatában. A vaszkuláris oszteoblasztok differenciáló-
dásának gátlásával a GLP-1-receptoragonisták csökkent-
hetik a foszfátindukált ateroszklerózist az AMPK/mTOR 
útvonal módosításával.37 Az artériás resztenózis és a vasz-
kuláris remodelling az érsérülésre adott patológiás vá-
lasz neointimális hiperplázia formájában nyilvánul meg. 
A GLP-1-receptoragonisták csökkenthetik a neointimális 
hiperpláziát a vaszkuláris simaizomsejtek proliferációjá-
nak és migrációjának gátlása révén, valamint az NF-κB gát-
lásával közvetlenül gátolják a vaszkuláris remodellinget 
patkányaorta angiotenzin II-indukált simaizomsejtjeiben.38

3. Makrofágokból habossejtek képződésére 
kifejtett hatás a GLP-1RA-k által

Az intimába történő monocitavándorlás, a makrofágok 
kialakulása és a habossejtek képződése jelentősen hoz-
zájárul az érfali diszfunkcióhoz és a gyulladásos vála-
szok kialakulásához inzulinrezisztenciában és T2DM-ben. 
A GLP-1-receptoragonista exendin-4 csökkenti a makro-
fáginfiltrációt és gátolja az interleukin-1, az interleukin-6 
és a TNF-α expresszióját, valamint az NF-κB aktivációját 
is a gyulladásos sejtekben.39 Az intimában elhelyezkedő 
monociták és makrofágok az ox-LDL felvételével habos-
sejtekké alakulnak, ami gyulladáskeltő mediátorok soka-
ságát szabadítja fel (4. ábra). Az oxLDL felvételét követően 
acil-CoA-koleszterin-aciltranszferáz-1 (ACAT-1) katali-
zálja a koleszterinészter képződését. A liraglutidkezelés 
csökkentette a habossejtek képződését és azok oxLDL-fel-
vételét, valamint csökkentette az ACAT-1 expresszióját és 
aktivitását ApoE-deficiens egerekben.40

A GLP-1-receptoragonista liraglutidkezelés a makro-
fágok által termelt gyulladásos markerek, mint az indu-
kálható NOS, az interleukin-6 és a TNF-α expresszióját 
is csökkenti, valamint a GLP-1-receptorok aktivációja 
a makrofágok fenotípusváltozását, úgynevezett polarizá-
cióját, az ateroszklerózisban jelentős szerepet játszó M1 
makrofágok kevésbé reaktív formává, M2 makrofágok-
ká történő átalakulását is elősegíti, így további ateropro-
tektív hatást fejthet ki.41 A liraglutidkezelés csökkentette 
az aortagyöknél jelen lévő ateroszklerotikus plakkok mé-
retét ApoE-deficiens egérmodellen, növelve a makrofágok 
polarizációját a gyulladásgátló M2 fenotípusú makrofá-
gok felé, csökkentve az aterogén M1 makrofágok arányát 

a kísérleti állatok érfalában.42 A liraglutid ezenkívül ked-
vező hatást fejthet ki a vaszkuláris öregedés mérséklésé-
re is az autofágia mechanizmusának, az endoplazmatikus 
retikulum és a DNS-károsodás kivédésével.43

4. A GLP-1-receptoragonisták egyéb 
hatásai az érfali diszfunkcióra

A tartós hiperglikémia következtében kialakult endotél-
diszfunkció és a mikrocirkuláció károsodása hipoxiás ká-
rosodást okoz a szívizomsejtekben, amire abnormális 
proliferációval, hipertrófiával és apoptózissal, fokozott 
gyulladásos válasszal és fibrózissal, valamint mitokond-
riális diszfunkcióval reagálnak. A GLP-1-receptoragonista 
kezelés segíthet fenntartani az egyensúlyt a szívizom-
sejtek anyagcsere- és energiaállapotában, aktivál-
va a PI-3-kináz/Akt és a MAPK útvonalakat, hozzájárul 
a megnövekedett ATP-képződéshez és glükózfelvételhez 
a szívizomsejtekben.44 A GLP-1-receptoragonista exen-
din-4 csökkenti a TNF-α által kiváltott apoptózist a kapcso-
lódó mitokondriális diszfunkció javításával, a cAMP/PKA 
útvonal és az AMPK aktiválásával,45 valamint védi a szív-
izomsejteket az oxidatív stressztől és apoptózistól az mTOR 
útvonalon keresztül 2-es típusú cukorbetegségben.46 A li-
raglutid modulálja az intracelluláris kalciumhomeosztázist 
a reperfúziós sérülés közvetlen megelőzésére a szívizom-
sejtekben, így protektív hatást fejthet ki a kamrai aritmiák 
kialakulásával szemben.47 A GLP-1-receptor aktiválása el-
lensúlyozza a β-adrenoceptor stimuláló hatást és csökkenti 
a szívkamrai ingerlékenységet és a kamrai aritmiapoten-
ciált.48 Az intracelluláris kalciumszint szabályozásán és 
fenntartásán kívül a liraglutidkezelés a szívizomsejtek 
ATP-függő kalciumcsatornáinak érzékenységét is javít-
ja, így a sejtek apoptózisát és a szívizom-hipertrófiát is 
mérsékli, valamint csökken a fibroblasztok proliferációja, 
a ROS-produkció és a szívizom fibrotikus átalakulása.49,50

ÖSSZEFOGLALÁS

A liraglutid csökkenti a kardiovaszkuláris betegségek 
kialakulását, gyulladáscsökkentő, az oxidatív stresszt 
mérséklő, az érelmeszesedést gátló és plakkstabili-
záló hatásokat fejt ki az érfalban. A liraglutid gátolja 
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az oxidatív stressz folyamatokat a vaszkuláris sejtekben, 
csökkenti a krónikus hiperglikémiában és akut vércukor-
ingadozás esetén jellemző glükotoxicitást. Az endotélium 
funkciójának javulásával mérséklődik a reaktív oxigén-
gyökök termelődése, ezáltal javul a nitrogén-monoxid 
termelődése és csökken a vazokonstrikció. A liraglutid 

gátolja a gyulladásos sejtek érfali adhézióját és migrációját, 
az oxidált LDL képződését és a makrofágok habossejtek-
ké alakulását, így direkt módon mérsékeli az érelmeszese-
dés folyamatát. Az endotélium funkciójára kifejtett direkt 
sejtszintű hatások magyarázatul szolgálhatnak a GLP-1-
agonisták kedvező kardiovaszkuláris hatásaira.
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