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REVIEWS
ОБЗОРИ

Иใเๆ฻่฾ใไุึ่ึ�ไ็�ุ�เึๆฺ฾ไโ฻่ึืไแ฾่ใ฾่฻�฽ึืไแ๕ุึใ฾๕�–�
โไแ฻เ้แ๕ๆใ฾�฾�็฾็่฻โใ฾�โ฻хึใ฾฽โ฾�ใึ�GLP-1�฾�GIP�่฻ๆึๅ฾฾่฻
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Резюме: Инкретиновата�ос�играе�централна�роля�в�регулацията�на�глюкозния�метабо-
лизъм�и�енергийния�баланс,�като�нейната�дисрегулация�е�ключов�патофизи-
ологичен�механизъм�при�захарен�диабет�тип�2,�затлъстяване�и�свързаните�с�
тях�кардиометаболитни�заболявания.�Глюкагон-подобният�пептид-1�(GLP-1)�и�
глюкозозависимият�инсулинотропен�полипептид�(GIP)�действат�чрез�рецептор-
но�медиирани�механизми,�които�засягат�не�само�панкреасната�функция,�но�и�
сърдечносъдовата�система,�мастната�тъкан,�черния�дроб�и�централната�нерв-
на� система.�Съвременните�терапевтични�подходи,� включващи�GLP-1�рецеп-
торни�агонисти�и�dual�incretin�терапии,�демонстрират�широк�спектър�от�ефекти,�
надхвърлящи�гликемичния�контрол.�Настоящата�обзорна�статия�има�за�цел�да�
обобщи�молекулярните�и�системните�механизми�на�действие�на�тези�терапии�
и�тяхната�роля�в�кардиометаболитните�заболявания.

Ключови�думи: инкретинова� ос,� GLP-1,� GIP,� кардиометаболитни� заболявания,� молекулярни�
механизми
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Abstract: The� incretin� axis� plays�a� central� role� in� glucose�metabolism�and�energy� homeo-
stasis,�and� its�dysregulation� is�a�key�mechanism� in� type�2�diabetes,� obesity�and�
all�accompanying�cardiometabolic�diseases.�Glucagon-like�peptide-1�(GLP-1)�and�
Glucose-dependent�insulinotropic�polypeptide�(GIP)�act�through�receptor-mediated�
pathways�affecting�not�only�the�pancreatic�function,�but�also�the�cardiovascular�sys-
tem,� the�adipose� tissue,� the� liver�and� the�central�nervous�system.�Contemporary�
therapeutic�approaches,�including�GLP-1�receptor�agonists�and�dual�incretin�thera-
pies,�demonstrate�a�variety�of�effects�beyond�glycemic�control.�This�review�aimed�to�
summarize�molecular�and�systemic�mechanisms�of�these�therapies,�as�well�as�their�
clinical�relevance�in�cardiometabolic�diseases.

Key�words: incretin�axis,�GLP-1,�GIP,�cardiometabolic�disease
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В๐ุ฻ฺ฻ใ฾฻:�฾ใเๆ฻่฾ใไุึ่ึ�ไ็� 
เึ่ไ�เึๆฺ฾ไโ฻่ึืไแ฾่฻ใ�ๆ฻ู้แึ่ไๆ

Инкретиновата�ос�представлява�ключов�регу-
латор� на� глюкозния� метаболизъм� и� енергийния�
баланс,� като� глюкагон-подобният�пептид-1� (GLP-
1)�и�глюкозозависимият�инсулинотропен�полипеп-
тид�(GIP)�играят�централна�роля�в�поддържането�
на�метаболитната�хомеостаза�[1,�2].�Дисрегулаци-
ята�на�тези�хормонални�системи�е�основен�пато-
физиологичен�механизъм�при�захарен�диабет�тип�
2,�затлъстяване�и�свързаните�с�тях�кардиометабо-
литни�заболявания.

Освен�класическите�си�ефекти�върху�панкре-
асната� функция� инкретиновите� хормони� оказват�
широко�въздействие�върху�различни�органи�и�сис-
теми,�включително�централната�нервна�система,�
мастната�тъкан,�черния�дроб�и�сърдечносъдовата�
система�[3].�Тези�мултиорганни�ефекти�обуславят�
нарастващия� интерес� към� инкретин-базираните�
терапии� като� потенциални� модулатори� на� кар-
диометаболитния�риск.�GLP-1�рецепторните�аго-
нисти� демонстрират� благоприятни� ефекти� върху�
телесното� тегло,� инсулиновата� чувствителност,�
възпалението�и�ендотелната�функция,�докато�dual�
incretin�терапиите,�комбиниращи�GLP-1�и�GIP�ре-
цепторна�активация,�показват� потенциал� за�още�
по-изразено�метаболитно�и�системно�въздействие�
[1,�2].�Тези�механизми�предполагат,�че�инкретино-
вата�ос�има�значение�не�само�за�гликемичния�кон-
трол,�но�и�за�патогенезата�и�лечението�на�кардио-
метаболитните�заболявания.

Настоящата� обзорна� статия� има� за� цел� да� 
обобщи�и�анализира�съвременните�данни�относ-
но� молекулярните� и� системните� механизми� на�
действие�на�GLP-1�и�GIP�базираните� терапии,� с�
акцент�върху�тяхната�роля�в�модулирането�на�въз-
палението,�ендотелната�функция,�липидния�мета-
болизъм�и�миокардната�биология.�

Инкретиновият�ефект�представлява�физиоло-
гичен�феномен,�при�който�пероралният�прием�на�
глюкоза�предизвиква�по-изразена�инсулинова�се-
креция�в�сравнение�с�интравенозното�ѝ�приложе-
ние,�което�се�обуславя�основно�от�действието�на�
инкретиновите�хормони�GLP-1�и�GIP�[3].�Тези�пеп-
тиди�се�секретират�от�ентероендокринните�клетки�
на� гастроинтестиналния� тракт� в� отговор� на� хра-
нителен�прием�и�играят�ключова�роля�в�поддър-
жането�на�глюкозната�хомеостаза.�При�пациенти�
със�захарен�диабет�тип�2�се�наблюдава�нарушен�
инкретинов�ефект,�характеризиращ�се�с�намалена�
секреция� и/или� понижена� биологична� активност�
на� GLP-1� и� GIP,� което� допринася� за� развитието�

на�хипергликемия�и�инсулинова�резистентност�[2].�
Тази�дисрегулация�не�се�ограничава�само�до�пан-
креасната�функция,�а�засяга�множество�органи�и�
системи,�което�поставя�инкретиновата�ос�в�центъ-
ра�на�патофизиологията�на�кардиометаболитните�
заболявания.

Съвременните�изследвания�показват,�че�GLP-
1�и�GIP�рецепторите�са�експресирани�в�различни�
тъкани,� включително� сърдечносъдовата� систе-
ма,�централната�нервна�система,�мастната�тъкан�
и� черния� дроб,� което� обуславя� техните� широки�
системни� ефекти� [1].� Тези� данни� променят� тра-
диционното�разбиране�за�инкретините�като�чисто�
„антидиабетни“� хормони� и� ги� позиционират� като�
важни� регулатори� на� енергийния� баланс,� възпа-
лението�и�съдовата�функция.

В�този�контекст�инкретиновата�ос�се�разглежда�
като�интегративна�система,�свързваща�хранител-
ния�прием,�метаболитния�статус�и�сърдечносъдо-
вия�риск.�Това�поставя�основата�за�развитието�на�
нови�терапевтични�подходи,�насочени�към�моди-
фикация�на�ключови�патофизиологични�механиз-
ми�при�кардиометаболитните�заболявания.

М฻่ไฺ฾เึ

Проведени� са� систематизация� и� обобщение�
на�публикувани�в�научната�литература�статии�на�
английски�и�на�български�език.�Приоритетно�вни-
мание� е� обърнато� на� източници,� които� разглеж-
дат� биологията,� механизма,� фармакологичното�
действие,�клинични�данни�за�ефикасност�и�ефек-
тивност� на� GLP-1� и� GIP� инхибиторите,� възмож-
ностите�за�комбинирана�терапия.

Р฻฽้แ่ึ่฾

Биология�на�GLP-1�рецептора
GLP-1� рецепторът� (GLP-1R)� е� член� на� клас�

B�G-протеин-свързаните� рецептори� и� играе� цен-
трална� роля� в� медиирането� на� ефектите� на� ин-
кретиновата� сигнализация.� Той� е� експресиран�
не� само�в� панкреасните�β-клетки,� но�и� в� редица�
екстрапанкреасни�тъкани,�включително�сърдечно-
съдовата� система,�централната�нервна� система,�
бъбреците�и�гастроинтестиналния�тракт� [4].�Тази�
широка�експресия�определя�мултисистемния� ха-
рактер�на�GLP-1�сигнализацията.�След�свързване�
с�лиганда�GLP-1R�активира�Gs�протеин-зависими�
механизми,�водещи�до�повишаване�на�вътрекле-
тъчния�cAMP�и�последваща�активация�на�проте-
ин�киназа�А�(PKA)�и�Epac2�сигнални�пътища.�Това�
води� до� глюкозозависима� инсулинова� секреция,�
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подобрение� на� β-клетъчната�функция� и� намаля-
ване�на�апоптозата�[5].�Паралелно�се�наблюдава�
и� потискане� на� глюкагоновата� секреция,� което�
допринася�за�стабилизиране�на�гликемичния�кон-
трол.�GLP-1�рецепторната�сигнализация�има�съ-
ществено�значение�и�за�съдовата�биология.�Данни�
показват,�че�активирането�на�GLP-1�рецепторите�в�
ендотелните�клетки�води�до�повишена�продукция�
на�азотен�оксид� (NO),�редукция�на�оксидативния�
стрес�и�подобрение�на�вазодилататорния�отговор�
[6].�Тези�ефекти�са�от� ключово�значение�за�под-
държане�на�съдовата�хомеостаза�и�ограничаване�
на�атерогенезата.

На� ниво� миокард� GLP-1� рецепторът� активира�
клетъчни� пътища,� включително� PI3K/Akt� и� AMPK,�
които�са�свързани�с�повишена�метаболитна�ефек-
тивност�и�защита�срещу�исхемично�увреждане.�Екс-
периментални�модели�показват,�че�GLP-1�сигнали-
зацията�може�да�намали�инфарктния�размер�и�да�
подобри�миокардната�функция�след�исхемия�[7].�В�
допълнение,�GLP-1�рецепторът�е�важен�медиатор�
на� централната� регулация� на� апетита,� като� акти-
вацията�му� в� хипоталамуса� води� до�потискане�на�
хранителния�прием�и�промени�в�енергийния�баланс.�
Тези�ефекти�са�ключови�за�редукцията�на�телесното�
тегло� и� индиректно� допринасят� за� кардиометабо-
литната�полза�на�GLP-1�базираните�терапии.

В�обобщение,�GLP-1�рецепторът�представля-
ва�интегративен�молекулярен�таргет,�който�свърз-
ва�метаболитните,�съдовите�и�невроендокринни-
те�ефекти�на�инкретиновата�система.

Биология�на�GIP�и�неговото�„възраждане“�
в�съвременната�терапия
Глюкозозависимият� инсулинотропен� поли-

пептид�(GIP)�е�инкретинов�хормон,�секретиран�от�
K-клетките�на�проксималното�тънко�черво�в�отго-
вор�на�хранителен�прием,�особено�на�мазнини�и�
въглехидрати� [8].�Физиологично�GIP� усилва� глю-
козозависимата� инсулинова� секреция� и� участва�
в� регулацията� на� енергийния� баланс,� липидния�
метаболизъм�и�функцията�на�адипозната�тъкан.�В�
продължение�на� години�обаче�ролята�му�в�тера-
пията�на�захарен�диабет�тип�2�беше�подценява-
на,�тъй�като�при�тези�пациенти�инсулинотропният�
отговор� към� ендогенен� GIP� е� значително� отсла-
бен� [9].�Това�доведе�до�схващането,� че�GIP�има�
ограничена� или� дори� незначителна� терапевтич-
на�стойност.�През�последното�десетилетие�обаче�
това� разбиране� беше� съществено� ревизирано.�
Съвременните�експериментални�и�клинични�дан-
ни� показаха,� че� GIP� рецепторната� сигнализация�
има�значително�по-сложна�биология,� включител-

но�ефекти�върху�адипоцитите,�централната�нерв-
на�система�и�възпалителния�отговор,�които�могат�
да�бъдат�терапевтично�оползотворени,�особено�в�
комбинация�с�GLP-1�рецепторна�активация�[10].

GIP�рецепторът�(GIPR)�също�принадлежи�към�
клас�B�G-протеин-свързаните�рецептори�и�активи-
ра�cAMP-зависими�сигнални�пътища,�подобно�на�
GLP-1R.�За�разлика�от�GLP-1�обаче,�GIP�има�по-
изразено�действие�върху�мастната� тъкан,�където�
участва�в�регулирането�на�липидното�складиране,�
адипокиновата�секреция�и�инсулиновата�чувстви-
телност�[11].�Тези�ефекти�предполагат,�че�GIP�може�
да�играе�роля�в�метаболитната�адаптация�при�зат-
лъстяване�и�инсулинова�резистентност,�а�не�само�
в�контрола�на�постпрандиалната�гликемия.

Особен� интерес� представлява� наблюдение-
то,� че� комбинираната�GLP-1/GIP� рецепторна� ак-
тивация� може� да� преодолее� ограниченията� на�
изолираното�GIP�действие�при�диабет.�Счита�се,�
че�GLP-1�компонентът�подобрява�метаболитната�
среда�и�чувствителността�към�GIP,�което�позволя-
ва�реализиране�на�синергични�ефекти�върху� те-
лесното�тегло,�гликемичния�контрол�и�системното�
възпаление�[12].�Именно�това�стои�в�основата�на�
нарастващия�интерес�към�dual�incretin�терапиите.�
От�патофизиологична�гледна�точка�„възраждане-
то“�на�GIP�не�е�просто�връщане�към�вече�познат�
хормон,�а�преосмисляне�на�ролята�му�като�част�от�
по-широка�интегративна�мрежа,�регулираща�кар-
диометаболитната� хомеостаза.� Това� превръща�
GIP�в�ключов�компонент�на�съвременната�инкре-
тинова�фармакология.

Централна�регулация:�мозък,�апетит��
и�енергиен�баланс
Инкретиновата� ос� играе� съществена� роля� в�

централната� регулация� на� енергийния� баланс�
чрез� директно� въздействие� върху� структури� на�
централната�нервна� система,�особено�хипотала-
муса�и�мозъчните�зони,�свързани�с�хранителното�
поведение� и� наградата.� GLP-1� рецепторите� са�
широко�експресирани�в�nucleus�arcuatus,�nucleus�
tractus�solitarius�и�други�ключови�центрове,�участ-
ващи�в� контрола� на� апетита�и� ситостта� [13].�Ак-
тивацията�на�GLP-1�сигнализацията�в�централна-
та�нервна�система�води�до�потискане�на�апетита�
чрез�модулиране�на�невронни�популации,�включи-
телно�проопиомеланокортинови�(POMC)�неврони�
и�инхибиране�на�невропептид�Y� (NPY)/AgRP�пъ-
тищата.�Това�води�до�намален�калориен�прием�и�
последваща�редукция�на�телесното�тегло�[14].�До-
пълнително,�GLP-1�влияе�върху�мезолимбичната�
система,�като�намалява�хедоничния�компонент�на�
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храненето�и�желанието�за�висококалорични�хра-
ни.�GIP�също�демонстрира�централни�ефекти,�ма-
кар�и�по-слабо�проучени.�Данни�показват,�че�GIP�
рецепторите�се�експресират�в�мозъчни�структури,�
участващи�в�регулацията�на�енергийния�баланс,�
като�могат�да�повлияват�както�хранителния�прием,�
така�и�метаболитната�адаптация�към�енергиен�из-
лишък�[15].�Интересно�е,�че�комбинираната�GLP-
1/GIP� рецепторна� активация� показва� синергични�
ефекти� върху� редукцията� на� телесното� тегло,�
което� предполага� координирано� действие� върху�
централните� механизми� на� апетит� и� енергийна�
хомеостаза.� Освен� регулацията� на� апетита� ин-
кретиновите�хормони�влияят�и�върху�автономната�
нервна�система,�включително�вагусовата�сигнали-
зация,� която� свързва� гастроинтестиналния� тракт�
с�мозъка.�Тази�„gut–brain�axis“�играе�важна�роля�в�
интеграцията�на�хранителните�сигнали�и�метабо-
литния�отговор�[16].

В� резюме,� централните� ефекти� на� GLP-1� и�
GIP�представляват�важен�механизъм,�чрез�който�
инкретиновите� терапии�постигат� редукция�на� те-
лесното� тегло� и� повлияват� кардиометаболитния�
риск,�като�действат�не�само�периферно,�но�и�чрез�
сложни�невроендокринни�механизми.

Ефекти�върху�мастната�тъкан��
и�инсулиновата�резистентност
Мастната�тъкан�играе�централна�роля�в�пато-

генезата� на� кардиометаболитните� заболявания,�
като�функционира�не�само�като�енергиен�резерв,�
но�и�като�активен�ендокринен�орган,�секретиращ�
адипокини� и� провъзпалителни� медиатори.� При�
затлъстяване� се� наблюдава�дисфункция�на�ади-
позната� тъкан,� характеризираща� се� с� увеличена�
висцерална� мастна� маса,� хронично� нискосте-
пенно�възпаление�и�развитие�на�инсулинова�ре-
зистентност� [17].� GLP-1� рецепторните� агонисти�
оказват� значимо� влияние� върху� мастната� тъкан�
чрез� редукция� на� телесното� тегло� и� особено� на�
висцералната� адипозност.� Данни� от� клинични� и�
експериментални�проучвания�показват,�че�GLP-1�
сигнализацията�води�до�намаляване�на�липогене-
зата,�подобрение�на�липидния�обмен�и�редукция�
на� възпалителната� инфилтрация� на� адипозната�
тъкан� [18].�Тези�ефекти�са�свързани�с�повишена�
инсулинова�чувствителност�и�подобрение�на�ме-
таболитния�профил.

Допълнително,� GLP-1� рецепторната� актива-
ция�влияе�върху�адипокиновия�профил�чрез�уве-
личаване�на�нивата�на�адипонектин�и�намаляване�
на�лептиновата�резистентност,�което�допринася�за�
подобрение�на�системния�метаболизъм�и�намаля-

ване�на�възпалителния�товар�[19].�Намаляването�
на�висцералната�и�епикардиалната�мастна�тъкан�
има�директно�значение�за�сърдечносъдовия�риск,�
тъй�като�тези�депа�са�тясно�свързани�с�атероскле-
роза�и�сърдечна�дисфункция.�GIP�сигнализацията�
също�играе�важна�роля�в�метаболизма�на�мастна-
та�тъкан.�Традиционно�GIP�се�разглежда�като�фак-
тор,�стимулиращ�липидното�складиране,�но�нови�
данни�показват,�че�неговият�ефект�зависи�от�ме-
таболитния�контекст.�При�комбинирана�GLP-1/GIP�
рецепторна�активация�се�наблюдават�подобрение�
на� инсулиновата� чувствителност� и� редукция� на�
мастната�маса,�което�предполага�комплексна�ре-
гулация�на�адипозната�функция�[20].

Dual�incretin�терапиите�демонстрират�по-изра-
зени�ефекти�върху�редукцията�на�телесното�тегло�
и�инсулиновата�резистентност�в�сравнение�с�мо-
нотерапията�с�GLP-1,�което�вероятно�се�дължи�на�
синергичното�действие�върху�централните�и�пери-
ферните�механизми�на�енергийния�баланс.�Това�
ги�позиционира�като�обещаващ�терапевтичен�под-
ход�при�пациенти�със�затлъстяване�и�тежка�мета-
болитна�дисрегулация.

Ендотелна�функция�и�съдови�ефекти
Ендотелната� дисфункция� е� ранен� и� ключов�

етап�в�развитието�на�атеросклерозата�и�представ-
лява� централна� връзка� между� метаболитните�
нарушения� и� сърдечносъдовите� заболявания.�
Характеризира� се� с� намалена� биодостъпност� на�
азотен�оксид� (NO),�повишен�оксидативен�стрес�и�
проинфламаторна� активация� на� съдовата� стена�
[21].� GLP-1� рецепторните� агонисти� оказват� ди-
ректни� и�индиректни�благоприятни�ефекти� върху�
ендотелната� функция.� Експериментални� данни�
показват,�че�GLP-1�рецепторната�активация�стиму-
лира�ендотелната�NO-синтаза�(eNOS),�водещо�до�
повишена�продукция�на�NO�и�подобрена�вазоди-
латация� [22].�Освен� това�се�наблюдава�редукция�
на� реактивните� кислородни� видове� и� потискане�
на� оксидативния� стрес,� което� допринася� за� ста-
билизиране� на� съдовата� хомеостаза.� Клинични�
проучвания�при�пациенти�със�захарен�диабет�тип�
2�показват,�че�GLP-1�базираните�терапии�подобря-
ват�ендотел-зависимата�вазодилатация,�измерена�
чрез� flow-mediated�dilation� (FMD),� което�е�незави-
сим� предиктор� за� сърдечносъдов� риск� [23].� Тези�
ефекти�се�наблюдават�дори�в�краткосрочен�план�
и�са�частично�независими�от�гликемичния�контрол.

Допълнително,� GLP-1� рецепторната� актива-
ция� потиска� експресията� на� адхезионни�молеку-
ли� (VCAM-1,� ICAM-1)� и� намалява� адхезията� на�
моноцити�към�ендотела,�което�ограничава�възпа-
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лителната�инфилтрация�на�съдовата�стена�и�про-
гресията�на�атеросклеротичните�плаки� [24].�Тези�
противовъзпалителни� ефекти� са� от� съществено�
значение�за�стабилизацията�на�атеросклерозата.

По�отношение�на�GIP�наличните�данни�са�по-
ограничени,�но�експериментални�модели�показват,�
че� GIP� може� да� има� съдовопротективни� ефекти�
чрез�намаляване�на�възпалението�и�подобрение�
на�ендотелната�функция,�особено�в�контекста�на�
комбинирана� GLP-1/GIP� терапия� [25].� Синергич-
ното�действие�на�двата�хормона�вероятно�усилва�
съдовите�ефекти�и�допринася�за�по-изразено�пов-
лияване�на�кардиометаболитния�риск.

В� обобщение,� инкретиновите� терапии� подоб-
ряват� ендотелната� функция� чрез� комбинация� от�
антиоксидантни,� противовъзпалителни� и� вазоди-
лататорни�механизми,� което�представлява�ключов�
компонент�от�тяхното�кардиопротективно�действие.

Миокард�и�сърдечна�функция
Освен�върху�съдовата�стена�инкретиновата�ос�

оказва�съществено�влияние�и�върху�миокардната�
биология.�Сърдечната�дисфункция�при�пациенти�
със�затлъстяване,�инсулинова�резистентност�и�за-
харен�диабет�тип�2�е�резултат�от�сложни�механиз-
ми,� включващи� нарушен� енергиен� метаболизъм,�
оксидативен�стрес,�възпаление,�микроваскуларна�
дисфункция� и� прогресивна� миокардна� фиброза�
[26].�В�този�контекст�GLP-1�и�GIP-базираните�те-
рапии�се�разглеждат�като�потенциални�модулато-
ри�на�миокардната�функция.�GLP-1�рецепторната�
сигнализация�влияе�върху�кардиомиоцитите�чрез�
активиране� на� вътреклетъчни� пътища,� свързани�
с� клетъчното�оцеляване�и�енергийния�метаболи-
зъм,� включително� PI3K/Akt,� AMPK� и� p38� MAPK�
[27].�Тези�механизми�подобряват�усвояването�на�
глюкозата,� повишават� метаболитната� ефектив-
ност� на�миокарда� и� ограничават� апоптозата� при�
условия�на�исхемичен�и�метаболитен�стрес.

Експериментални� модели� показват,� че� GLP-
1� рецепторната� активация� може� да� намали� ин-
фарктния� размер,� да� подобри� постисхемичната�
функционална�възстановяемост�и�да�ограничи�ре-
моделирането�на�лявата�камера�[28].�Тези�ефекти�
вероятно� се�дължат� както�на�директно�действие�
върху� миокарда,� така� и� на� подобрение� на� коро-
нарната� микроваскуларна� функция� и� системния�
метаболитен�профил.

Клинични�данни�също�подкрепят�благоприят-
но� влияние� на�GLP-1� базираните� терапии� върху�
сърдечната�функция.�При� пациенти� със� захарен�
диабет� и� сърдечна� недостатъчност� е� показано�
подобрение�на�функционалния�капацитет,�левока-

мерната�функция�и�хемодинамичните�показатели,�
макар� ефектът� върху� твърдите� крайни� точки� да�
остава�по-умерен�в�сравнение�с�влиянието�върху�
атеросклеротичните�събития�[29].�Особено�значе-
ние�има�потенциалът�на�тези� терапии�при�паци-
енти� със�сърдечна�недостатъчност�със� запазена�
фракция� на� изтласкване,� където� метаболитните�
механизми�са�водещи.

По� отношение� на� GIP� данните� за� директни�
миокардни�ефекти�са�по-ограничени,�но�се�пред-
полага,�че�GIP�може�да�участва�в�регулацията�на�
миокардния�метаболизъм�и�възпаление.�При�dual�
incretin� терапиите� комбинираното� повлияване� на�
енергийния�баланс,�мастната�тъкан�и�възпалител-
ния�товар�вероятно�създава�по-благоприятна�сре-
да�за�миокардна�функция�и�ремоделиране�[30].

В�обобщение,�инкретиновите�терапии�оказват�
комплексно� влияние� върху� миокарда� чрез� мета-
болитни,� противовъзпалителни� и� антиапоптозни�
механизми.�Тези�ефекти�разширяват�тяхното�зна-
чение�отвъд�контрола�на�гликемията�и�ги�позицио-
нират�като�важен�компонент�от�съвременната�кар-
диометаболитна�терапия.

Dual�incretin�терапии�(GLP-1�+�GIP)�–��
механизми�и�синергия
Развитието� на� dual� incretin� терапиите� пред-

ставлява� значим� напредък� в� лечението� на� кар-
диометаболитните� заболявания,� като� комбини-
раната� активация� на� GLP-1� и� GIP� рецепторите�
позволява�едновременно�повлияване�на�множес-
тво� патофизиологични� механизми.� Най-добре�
проученият�представител�на�тази�група�е�тирзе-
патид�–�двоен�агонист�на�GLP-1R�и�GIPR,�който�
демонстрира� изразени� ефекти� върху� гликемич-
ния�контрол�и�телесното�тегло�[31].�Синергични-
ят�ефект�на�dual�incretin�терапиите�се�обяснява�с�
комплементарното�действие�на�двата�рецептора.�
GLP-1�рецепторната�активация�потиска�апетита,�
забавя�гастричното�изпразване�и�подобрява�глю-
козната� хомеостаза,� докато� GIP� рецепторната�
сигнализация� модулира�функцията� на�мастната�
тъкан,� инсулиновата� чувствителност� и� енергий-
ния� баланс� [32].� В� комбинация� тези� механизми�
водят� до� по-изразена� редукция� на� телесното�
тегло�и� подобрение� на�метаболитния� профил�в�
сравнение�с�монотерапията.

Експериментални� данни� показват,� че� dual�
incretin� терапиите�водят�до� подобрение�на�инсу-
линовата�чувствителност� не� само� чрез� редукция�
на� телесното� тегло,� но� и� чрез� директни� ефекти�
върху� периферните� тъкани,� включително�мускул�
и�мастна�тъкан�[33].�Освен�това�се�наблюдава�на-
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маляване�на�възпалителните�маркери�и�подобре-
ние�на�липидния�профил,�което�има�значение�за�
редукция�на�атеросклеротичния�риск.�Клиничните�
проучвания,�включително�серията�SURPASS,�де-
монстрират,�че�тирзепатид�осигурява�значително�
понижение�на�HbA1c�и�телесното�тегло�в�сравне-
ние�с�GLP-1�рецепторни�агонисти,�като�ефектите�
върху� теглото� могат� да� надхвърлят� 15–20%� при�
определени�популации�[34].�Тези�резултати�поста-
вят� dual� incretin� терапиите� в� нова� терапевтична�
категория,�която�обединява�антидиабетен�и�анти-
обезитетен�ефект.

Допълнително� се� предполага,� че� комбинира-
ната� GLP-1/GIP� рецепторна� активация� може� да�
има� благоприятни� ефекти� върху� сърдечносъдо-
вата�система�чрез�редукция�на�възпалението,�по-
добрение�на�ендотелната�функция�и�индиректно�
повлияване�на�миокардната�структура�и�функция.�
Въпреки�че�дългосрочните�сърдечносъдови�край-
ни�точки�все�още�се�изследват,�наличните�данни�
предполагат�значителен�потенциал�за�намалява-
не�на�кардиометаболитния�риск�[35].

В�заключение�можем�да�твърдим,�че�dual�incretin�
терапиите� представляват� нов� клас� медикаменти,�
които�чрез�синергично�действие�върху�централни�и�
периферни�механизми�постигат�изразени�метабо-
литни� и� потенциално� кардиопротективни� ефекти,�
което� ги� позиционира� като�една� от� най-обещава-
щите�стратегии�в�съвременната�медицина.

Клинични�импликации�и�бъдещи�насоки
Натрупаните� данни� през� последното� десети-

летие� трансформираха� разбирането� за� инкре-
тиновата� ос� от� чисто� гликемичен� регулатор� към�
мултисистемен� модулатор� на� кардиометаболит-
ния� риск.� GLP-1� рецепторните� агонисти� вече� са�
утвърдени� като� основен� компонент� в� терапията�
на� пациенти� със� захарен� диабет� тип� 2,� особено�
при�установено�сърдечносъдово�заболяване�или�
висок� риск,� поради� доказаното� им� благоприятно�
влияние�върху�атеросклеротичните�събития�[36].

Големи�рандомизирани� клинични�проучвания�
показват,�че�GLP-1�базираните�терапии�водят�до�
редукция� на� основните� сърдечносъдови� крайни�
точки,�включително�миокарден�инфаркт,�инсулт�и�
сърдечносъдова� смърт,� което� надхвърля� ефекта�
им�върху�гликемичния�контрол�[37].�Тези�резулта-
ти� утвърждават� концепцията� за� „кардиометабо-
литна�терапия“,�при�която�медикаментите�се�оце-
няват�не�само�по�ефекта�им�върху�HbA1c,�но�и�по�
влиянието�им�върху�дългосрочния�риск.

Появата� на� dual� incretin� терапии� разширява�
допълнително�терапевтичния�арсенал,�като�пред-

лага�възможност�за�по-интензивно�повлияване�на�
ключови� патофизиологични� механизми,� включи-
телно� затлъстяване,� инсулинова� резистентност� и�
системно�възпаление�[38].�Очаква�се�тези�терапии�
да�играят�все�по-важна�роля�не�само�при�диабет,�
но�и�при�пациенти�със�затлъстяване,�метаболитен�
синдром�и�свързани�сърдечносъдови�заболявания.

Въпреки� значителния� напредък� остават� ре-
дица�нерешени�въпроси.�Необходима�е�по-добра�
стратификация�на�пациентите�с�цел�оптимален�из-
бор�на�терапия,�както�и�изясняване�на�дългосроч-
ните� ефекти� върху� сърдечната� недостатъчност,�
особено� при� запазена� фракция� на� изтласкване.�
Освен�това�бъдещи�проучвания�трябва�да�оценят�
потенциала�на�комбинирани�терапии,�включващи�
инкретинови�агенти�с�други�класове�медикаменти,�
насочени�към�различни�аспекти�на�кардиометабо-
литната�дисрегулация�[39].

Перспективите�за�развитие�на�инкретиновата�
фармакология� включват� създаване� на� мултире-
цепторни�агонисти�(tri-agonists),�персонализирани�
терапевтични�стратегии�и�интеграция�на�тези�ме-
дикаменти�в�по-широки�модели�за�управление�на�
кардиометаболитния�риск.�Това�поставя�инкрети-
новата� ос� в�центъра� на�бъдещите� терапевтични�
подходи�в�съвременната�медицина.

Зึเแ๔ํ฻ใ฾฻

В� обобщение� можем� да� кажем,� че� GLP-1� и�
GIP� базираните� терапии� представляват� ключов�
елемент� в� еволюцията� на� лечението� на� кардио-
метаболитните� заболявания,� като� предлагат� ин-
тегративен�подход,�насочен�към�основните�пато-
физиологични�механизми.
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