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Tirzepatid je dudlni agonista receptorl pro glucagon-like peptid 1 a glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid. Je
slibnym novym hrac¢em na poli 1é¢by 2. typu diabetes mellitus, snizeni hmotnosti u obéznich osob, velky pfislib je i ve
snizeni progrese poruchy funkce ledvin, zlep3eni lipidového profilu, hodnoty krevniho tlaku a dal3ich parametri. Clanek

shrnuje jeho mechanismus ucinku a vysledky doposud dokonéenych studii.
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Tirzepatide - a promising medication for cardiovascular protection and treatment of Type 2

diabetes and obesity

Tirzepatide is a dual GLP-1/GIP receptor agonist. It is very promising substance in treatment of Type 2 diabetes mellitus, obesity
treatment, improvement of metabolic profile and cardiovascular protectivity. This article summarizes mechanisms of effect

and results of finished clinical trials.
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Uvod

Kardiovaskularni choroby zlstavaji stale velkym zdravotnim problé-
mem a zasadni pficinou mortality a morbidity, pfedevsim u pacientd
s diabetes mellitus. Zejména u diabetikl 2. typu je vedle toho ¢asto
i vyzvou ovlivnéni obezity. V poslednich letech jsme svédkem pficho-
du 1éku, které dokazi vyznamné zlepsit metabolickou kompenzaci
diabetu, ovlivnit télesnou hmotnost a jako vedlejsi efekt prinést i dalsi
benefity, pfedevsim v oblasti kardiovaskularniho zdravi. A jednim z nich
je i tirzepatid.

Mechanismus ucinku

Tirzepatid je dudlni agonista receptorl pro glucagon-like peptid 1
(GLP-1) a glukézo-dependentni inzulinotropni polypeptid (GIP) (Obr. 1) (1).

Oba endogennihormony - GIP i GLP-1 jsou fyziologicky vylu¢ovany
z bunék stfevni sliznice v reakci na pfftomnost zivin v travicim traktu,
zprostfedkovavaji inkretinovy Ucinek a zlepsuji kontrolu glykemie.
Oba jsou rychle metabolizovany enzymem dipeptidylpeptiddzou
4 (DPP4) s biologickym polocasem v fadu nékolika minut. Pokud viak
pouzijeme formuli, kterd nemUze byt DPP4 rozstépena, ale receptory

pfitom stimuluje stejnym zpUsobem jako endogenni hormon, miZzeme
inkretinového efektu vyuzit farmakologicky. Agonisté GLP-1 receptoru
Ucinkujf pfedevsim pres stimulaci glukdzou aktivované sekrece inzulinu,
snizenim pijmu potravy centralnim efektem i snizenim vyprazdriovani
zaludku a inhibici sekrece glukagonu v euglykemii a hyperglykemii.
Endogenni GIP Ucinkuje na pankreatické 3-bunky stejnym zplsobem
jako GLP-1, ale vykazuje dalsi vyznamné Ucinky v extrapankreatickych
tkdnich (Obr. 2) (upraveno podle 2). GIP zvysuje glukdzou stimulovanou
sekreci inzulinu u nediabetikd, zatimco u diabetik 2. typu je tento
ucinek spise snizen. Na rozdil od GLP-1 stimuluje sekreci glukagonu
v hypoglykemii (3). GIP rovnéz zvysuje transkripci genu pro inzulin
a biosyntézu inzulinu v B-bunkach. Byly objeveny rovnéz Gcinky na
kostnf, tukovou a nervovou tkan. Fyziologické plsobeni obou inkretind
jednoznacné otevielo cestu k jejich pouziti v kombinaci, tedy k souc¢asné
stimulaci obou typ( receptord. Zatimco na nékterych burikach jsou lo-
kalizovany oba receptory, tj. pro GLP-1i GIP (napf. bunky pankreatickych
ostravkd), v jinych tkénich jsou oba typy receptoru na riznych burnkach
(napfiklad centralnf nervovy systém) a napt. v bilé tukové tkanijsou jen
receptory pro GIP. Rozdilna lokalizace receptort tak vysvétluje rdzné
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