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Retatrutide — potrojny agonizm: farmakologia
przedkliniczna i wyniki kliniczne TRIUMPH
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Indeksowane prace przedkliniczne i kliniczne opisujg retatrutide (LY3437943) jako
jednoczgsteczkowego potrdjnego agoniste receptorow GIP, GLP-1 i glukagonu, badanego pod
katem utraty masy ciata, kontroli glikemii, wydatku energetycznego oraz odczytow
kardiometabolicznych. Pha

Tozsamos¢ chemiczna i kontekst katalogowy

Retatrutide jest syntetycznym liniowym peptydem ztozonym z 39 aminokwasdw, sprzezonym z
tancuchem bocznym diacidu ttuszczowego C20 w celu wydtuzenia okresu pottrwania oraz
dawkowania raz w tygodniu. Zaprojektowano go z okreslonymi podstawieniami
aminokwasowymi, aby uzyska¢ zrbwnowazony agonizm wobec receptora polipeptydu
insulinotropowego zaleznego od glukozy (GIPR), receptora peptydu glukagonopodobnego-1
(GLP-1R) oraz receptora glukagonu (GCGR), przy czym wzgledna sita dziatania jest zazwyczaj
najwyzsza wobec GIPR. Ten potréjny mechanizm ma taczy¢ hamowanie apetytu i uwrazliwienie
na insuline (GIP/GLP-1) ze zwiekszonym wydatkiem energetycznym oraz watrobowym
utlenianiem lipidow (glukagon). Retatrutide jest katalogowany wytgcznie do badan
laboratoryjnych i nie jest lekiem. Zapisy te nie stanowig podstawy stosowania fiolek badawczych.

Retatrutide

Triple Agonist Peptide (GLP-1R/GCGR/GIPR)
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Struktura chemiczna retatrutide (LY3437943).

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Podstawowe odkrycie i badania farmakologii in vitro wobec trzech
receptoréw (prace in_vitro i metodyczne, 2022-2025)

Podstawowa praca dotyczgca odkrycia i charakterystyki opisata inzynierie LY3437943 oraz
wykazata w komérkowych testach akumulacji cCAMP swoistg site i skuteczno$¢ wobec trzech
receptorow ludzkich, odrézniajac jego profil od ligandéw endogennych i podwdéjnych agonistow.
PdZniejsze prace z biologii strukturalnej dostarczyty struktur cryo-EM retatrutide zwigzanego z
kazdym receptorem w kompleksie z biatkiem Gs, wyjasniajgc oddziatywania molekularne
wspierajgce zrbwnowazong sygnalizacje. Te badania in vitro ustality mechanistyczng podstawe
glukagonozaleznego wzrostu wydatku energetycznego i katabolizmu lipidéw obserwowanego w
dalszych testach na hepatocytach i adipocytach. Prace metodyczne zwalidowaty analityczne
metody detekcji do badan farmakokinetycznych i metabolitow.

Retatrutide
Simultaneous activation of GIP, GLP-1, and glucagon receptors
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Mechanizm potréjnego agonizmu receptorowego wywotywanego przez retatrutide.

Przedkliniczne modele zwierzece otytosci indukowanej dieta,
MASH, wydatku energetycznego i ochrony metabolicznej (prace na
zwierzetach, 2022-2026)

Modele myszy, szczura i chomika z otytoscig indukowang dietg (DIO) wykazaty zalezng od dawki
utrate masy ciata (do ~31% w wybranych doniesieniach), preferencyjne zmniejszenie masy tkanki
tluszczowej, zwiekszony wydatek energetyczny przypisywany aktywacji receptora glukagonu
oraz wyrazng poprawe wrazliwosci na insuline (obnizony HOMA-IR). Modele MASH wykazaty
istotne zmniejszenie triglicerydow watrobowych, wskaznikow sttuszczenia oraz markerow

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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zapalenia i wtdknienia, a w czesci badan odnotowano normalizacje zawartosci ttuszczu w
watrobie. Dodatkowe modele dotyczyty korzysci poznawczych u szczuréw z cukrzycy, tendencgji
do ochrony nerek w ostrych modelach STZ (cho¢ nie zawsze istotnych statystycznie po korekcie
dla poréwnan wielokrotnych) oraz efektéw w otytosci monogenowej. Wyniki byty na og6t

korzystne dla parametrow metabolicznych, lecz uwypuklity zaleznos¢ rezultatéw od kontekstu
oraz potrzebe badan dtugoterminowych.

Triple Agonist Treatment in Diet-Induced Obese Rodent Models
Improves Weight Loss and Hepatic Lipid Metabolism
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Wyniki przedklinicznych modeli DIO i MASH.

Randomizowane, kontrolowane placebo badania fazy 2 z zakresem
dawek w otytosci i cukrzycy typu 2 (badania kliniczne, 2023-2024)

Kluczowe badanie fazy 2 u dorostych z otytoscig (NEJM, 2023; n=338; 48 tygodni) wykazato
zmiane masy ciata wedtug Sredniej najmniejszych kwadratéw do -24.2% przy 12 mg wobec
-2.1% w grupie placebo, przy wysokim odsetku osob osiggajgcych utrate 0 15% 0 20%.
Réwnolegte badanie w cukrzycy typu 2 wykazato obnizenie HbA1c do -2.02 punktu
procentowego oraz utrate masy ciata do —16.9%. Badanie czgstkowe dotyczgce ttuszczu
watrobowego (Nature Medicine, 2024) wykazato wzgledne zmniejszenie o0 82.4% przy 12 mg,
przy czym 86% uczestnikow osiggneto prawidtowy poziom ttuszczu w watrobie. Zdarzenia
zotgdkowo-jelitowe (nudnosci, biegunka, wymioty) byty najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi, przewaznie tagodnymi do umiarkowanych i stabngcymi wraz z eskalacjg dawki.
Nie odnotowano ciezkiej hipoglikemii ani nowych sygnatéw bezpieczenstwa wykraczajgcych
poza klase inkretyn.

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Percent Body Weight Change Across Dose Groups in Phase 3
Obesity Trials of Retatrutide versus Placebo
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Wyniki redukcji masy ciata w badaniu fazy 3 TRIUMPH-1 (schemat).

Kluczowe badania fazy 3 programu TRIUMPH w otytosci, cukrzycy
typu 2, chorobie zwyrodnieniowej stawow i bezdechu sennym
(badania kliniczne, 2025-2026)

TRIUMPH-1 (NEJM, 2026; n=2339 dorostych z otytoscig bez cukrzycy; 80 tygodni) wykazato
Srednig zmiane masy ciata wedtug estymandy schematu leczenia wynoszacg -17.6% (4 mg),
-23.7% (9 mg) i —25.0% (12 mg) wobec -3.9% w grupie placebo. Wartosci estymandy
skutecznosci byty wyzsze; istotne odsetki uczestnikow osiggnety utrate 0 30%przy najwyzszej
dawce. Zagniezdzone kohorty wykazaty istotne zmniejszenie wynikéw bolu w chorobie
zwyrodnieniowej stawu kolanowego oraz wskaznika bezdechu i sptyconego oddechu u
uczestnikéw z OSA. TRIUMPH-2 (Lancet, 2026; n=1152 z otytoscig i cukrzycg typu 2) wykazato
redukcje masy ciata od —11.9% do —18.8% oraz obnizenie HbA1c o okoto 1.4-1.6 punktu
procentowego wobec placebo. Dodatkowe odczyty TRIUMPH w populacjach z CVD i w innych
podgrupach potwierdzity spdjng poprawe parametréw kardiometabolicznych w zakresie lipidow,
ci$nienia tetniczego i markeréw zapalnych. Zotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozadane byty
zalezne od dawki i stanowity gtdbwng przyczyne przerwania leczenia (odsetki na ogot 2-12%).

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani
zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Hepatic Cell Lipid Oxidation Pathways

Enhanced by Glucagon Receptor Component of a Triple Agonist Molecule
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Watrobowe dziatania mediowane przez glukagon w badaniach nad retatrutide.

Najnowsze przeglady, metaanalizy, syntezy mechanistyczne,
kontekst regulacyjny i powtarzajgce sie ograniczenia (artykuty
przegladowe i metaanalizy, 2024-2026)

Przeglady systematyczne i metaanalizy dostepnych badan randomizowanych potwierdzity
statystycznie istotne i klinicznie znaczace redukcje masy ciata (wazone srednie rdznice
przekraczajgce 10-20 kg w ramionach z wyzszymi dawkami), BMI, obwodu talii i HbA1c, przy
zwiekszonych odsetkach osiggajacych kategoryczne progi redukcji masy ciata (0 10%,0 15%,

0 20%)Przeglady syntetyzujg addytywng korzys¢ agonizmu glukagonu dla wydatku
energetycznego i wynikow watrobowych wzgledem podwaojnych agonistéw, takich jak
tirzepatide. Kontekst regulacyjny odnotowuje status produktu badanego z przewidywanym
ztozeniem wniosku okoto 2027 r. po zakonczeniu komponentéw dotyczacych wynikéw
sercowo-naczyniowych programu TRIUMPH. Powtarzajgce sie ograniczenia obejmuja
sponsorowanie przez przemyst niemal wszystkich duzych badan, stosunkowo krétki do
Sredniego czas trwania wzgledem choroby trwajgcej cate zycie (wiekszos¢ pierwszorzedowych
punktéw koricowych O 80-104tygodni), tolerancje zotgdkowo-jelitowg wymagajacg ostrozne;j
titracji, pytania dotyczgce odsetka utraty masy bezttuszczowej, brak zakonczonych
dtugoterminowych danych dotyczgcych twardych wynikéw sercowo-naczyniowych wedtug stanu
na koniec 2026 r. oraz ograniczone poréwnania bezposrednie z innymi Srodkami nowe;j
generacji. Niektore ostre modele zwierzece wykazaty trendy, a nie statystycznie potwierdzong
ochrone histopatologiczng po korekcie wielokrotnosci.

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani

zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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Kontekst dowodoéw i powtarzajgce sie ograniczenia

Indeksowana literatura dotyczgca retatrutide rozwijata sie szybko — od charakterystyki na
poziomie receptorow w 2022 r. do solidnych wynikéw fazy 3 do 2026 r. — sytuujac te czasteczke
jako jeden z najskuteczniejszych badanych srodkow w otytosci i powigzanych schorzeniach
metabolicznych. Dane przedkliniczne solidnie potwierdzajg mechanistyczny udziat agonizmu
receptora glukagonu w wydatku energetycznym i usuwaniu ttuszczu watrobowego,
wykraczajgcy poza efekty podwdjnych inkretyn. Programy kliniczne wykazujg zalezne od dawki
redukcje masy ciata, ktére w niektorych analizach zblizajg sie do progow historycznie
kojarzonych z chirurgig bariatryczng lub je przekraczajg, wraz z szerokg poprawg kontroli
glikemii, ttuszczu watrobowego, boélu w chorobie zwyrodnieniowej stawow, bezdechu sennego
oraz biomarkeréw kardiometabolicznych. Jednak zotgdkowo-jelitowe zdarzenia niepozgdane
pozostajg istotne; dtugoterminowa trwatos¢ efektu, twarde wyniki sercowo-naczyniowe, sygnaty
dotyczace nowotwordw, zdrowie kosci oraz przestrzeganie zalecern w warunkach rzeczywistych
wymagajg dalszej obserwacji, a pewnos¢ dowodow jest ograniczana przez czas trwania badan,
sponsoring oraz oczekujgce dane poréwnawcze. Podobnie jak w przypadku wszystkich
skatalogowanych materiatéw badawczych, publikacje te charakteryzujg narzedzia laboratoryjne i
nie stanowig wskazéwek dotyczgcych zastosowania u ludzi ani zastosowania terapeutycznego.
Zrodta
* Coskun T, et al. (2022). LY3437943, a novel triple glucagon, GIP, and GLP-1 receptor agonist
for glycemic control and weight loss: from discovery to clinical proof of concept. *Cell
Metabolism*. DOI: 10.1016/j.cmet.2022.07.013. PMID: 35985340.
* Jastreboff AM, et al. (2023). Triple-Hormone-Receptor Agonist Retatrutide for Obesity — A
Phase 2 Trial. *New England Journal of Medicine*. DOI: 10.1056/NEJM0a2301972.
* Sanyal A}, et al. (2024). Triple hormone receptor agonist retatrutide for metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease: a randomized phase 2a trial. *Nature Medicine¥*.
DOI: 10.1038/541591-024-03018-2.
* Davies M, et al. (2026). Retatrutide, a Triple Hormone Receptor Agonist, for Treatment of
Obesity. *New England Journal of Medicine*. DOI: 10.1056/NEJM0a2604169. PMID: 42814954.
* Bellido V, et al. (2026). Retatrutide in adults with obesity and type 2 diabetes (TRIUMPH-2): a
double-blind, parallel-group, randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. *The Lancet*. DOI:
10.1016/S0140-6736(26)01861-1. PMID: 42810372.
* Liczne metaanalizy z lat 2024-2026 w *Metabolism Open*, *Expert Review of Clinical
Pharmacology* oraz w pokrewnych czasopismach potwierdzajgce poprawe masy ciata i
markerdéw metabolicznych przy zwiekszonej liczbie nieciezkich zdarzen zotgdkowo-jelitowych i
zdarzen nadwrazliwosci.

Wszystkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku
laboratoryjnego i badawczego. Nie do stosowania u ludzi ani weterynaryjnego. Nie sg
przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.

Wszelkie omawiane informacje i produkty sg przeznaczone wytgcznie do uzytku laboratoryjnego i badawczego. Nie do
stosowania u ludzi ani do uzytku weterynaryjnego. Nie sg przeznaczone do diagnozowania, leczenia, wyleczenia ani

zapobiegania jakiejkolwiek chorobie.
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