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Souhrn: Inkretinové hormony jsou peptidy, které jsou secernovany endokrinnimi burikami zazivaciho traktu po poZziti potravy a maji
schopnost zvySovat sekreci inzulinu. Inzulinotropni peptid zavisly na glukéze (Glucosodependent Insulinotropic Peptide - GIP) se tvoii
v K-burikdch lokalizovanych v duodenu a proximdlni ¢asti jejuna, nejnovéji byla prokazana syntéza GIP také v a-burikdch Langerhansovych
ostrivkd. Kromé inkretinového Gcinku zplisobuje zvy3eni tvorby a snizeni odbouravani tuku v tukové tkani, tlumi resorpci a stimuluje no-
votvorbu v kosti a md protektivni a prolifera¢ni ticinek na buriky centralniho nervového systému. Terapeuticky se uvaZuje jak o pouZiti ago-
nisth GIP ke zvySenf sekrece inzulinu, pFi |é¢bé osteoporézy a nékterych degenerativnich onemocnéni CNS, tak antagonistl GIP k ovlivnéni
obezity. Dalsi peptidy s inkretinovym Ucinkem vznikaji posttransla¢ni modifikaci proglukagonu. Ve sttevnich L-burikdch, a také v mozku, je
$tépen mimo jiné na glucagon-like peptide 1 a 2 (GLP-1 a GLP-2). GLP-1 vede v Langerhansovych ostriivcich ke stimulaci sekrece inzulinu
a k utlumenf sekrece glukagonu, ma proliferaéni a protektivni ti¢inky na B-buriky. Centrdlnim plsobenim i pres receptory na vldknech vagu
vede ke sniZeni p¥ijmu potravy a vdhovému ubytku. Inhibuje tvorbu kyseliny a vyprazdriovani zaludku, ¢imz snizuje vzestup glykemie po
jidle. Ma protektivni Gi¢inky p¥i poskozeni srde¢niho svalu. Receptory byly prokdzany iv jatrech, ale snizena produkce a zvysené vychytdvani
glukdzy jétry a svaly je ddno pFedevdim nepfimo, zménou hladiny inzulinu a glukagonu. GLP-2 stimuluje proliferaci enterocytti, zvySuje
vstiebavdni Zivin a sniZzuje motilitu stfeva i Zaludku. Inhibuje také kostni resorpci.
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Incretin hormones

Summary: Incretin hormones are peptides that are secreted from endocrine cell of gastrointestinal tract after nutrient ingestion and
stimulate insulin secretion. Glucosodependent Insulinotropic Peptide - GIP is released from K-cells of duodenum and proximal jejunum,
recently GIP synthesis has been proved in pancreatic a cells. Besides the incretin effect causes GIP increased lipogenesis and decreased
lipolysis in fat tissue, increased bone formation and decreased resorption and has protective and proliferative effect on CNS neurons.
Both GIP agonists (to treat diabetes) and antagonist (to treat obesity) are being studied. Another incretin hormone is derived in in-
testinal I-cells by posttranslational processing of proglucagon - glucagon-like peptides 1 and 2 (GLP-1 and GLP-2). GLP-1 stimulates
insuline production and inhibits glucagon secretion, exerts proliferative and antiapoptotic effect on B-cells. Via receptors on vagal nerve
and central mechanisms decreases food intake and decreases body weight. By deceleration of gastric emptying it attenuates increases in
meal-associated blood glucose levels. It exerts cardioprotective effects. GLP-1 receptors have been proved in liver recently but decreased
liver glucose production and increased glucose uptake by liver and muscle are mediated indirectly by altering insulin and glucagons levels.
GLP-2 stimulates enterocytes proliferation, up-regulates intestinal nutrient transport, improves intestinal barrier function, and inhibits
gastric and intestinal motility. GLP-2 also reduces bone resorption.

Key words: incretin hormones - GIP - GLP-1 - GLP-2
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Jiz poc¢atkem minulého stoletf byla vy-
slovena teorie, Ze po poZiti potravy vy-
plavi stfevni sliznice latky, které stimu-
luji sekreci endokrinniho pankreatu,
a tak snizuji glykemii [1]. Dokonce se
uskutecnily i pokusy lécit diabetes kyse-
lymi extrakty sliznice dvandctniku [2].
Termin inkretin byl poprvé pouzit ve
30. letech minulého stoleti [3]. Po ob-
jevu radioimunoanalyzy inzulinu bylo
ziejmé, Ze peroralni podani glukdzy sti-
muluje sekreci inzulinu mnohem vice
nez intravenézné podané mnozZstvi,
které vede ke stejnému vzestupu glyke-
mie [4,5]. Tento fenomén byl oznacen
jako inkretinovy efekt s tim, Ze je zod-

povédny za 50-70 % celkové sekrece in-
zulinu po poziti cukru. Inkretinové hor-
mony jsou tedy secernovany do krve
zazivacim traktem po poZiti potravy
a zvySujf sekreci inzulinu.

GIP

Prvni inkretinovy hormon byl izolovén
ze sliznice veptového tenkého streva
a nazvan gastric inhibitory peptide -
GIP, podle schopnosti tlumit histami-
nem stimulovanou sekreci kyselé zalu-
deéni $tdvy. Zahy se vSak ukdzalo, Ze
hlavnim fyziologickym Gcinkem GIP
je potenciace sekrece inzulinu piso-
benim glukézy. Proto je dnes nazyvén
sinzulinotropnf peptid zavisly na glu-

kéze“ (Glucosodependent Insulino-
tropic Peptide). GIP gen je umistén na
dlouhém raménku 17. chromozomu
a kéduje delsi peptid pro GIP, ktery se
posttransla¢nim $tépenim ménf na fy-
ziologicky aktivni peptid o 24 aminoky-
selindch. Jeho aminokyselinové slozen{
je podobné jako u fady obratlovcd.
Biologicky polocas tohoto peptidu je
v Faddu nékolika minut, hlavni cestou
katabolizmu je $tépeni v poloze 3 en-
zymem dipeptidylaminopeptiddza 4
(obr. 1).

GIP je syntetizovan a secernovan pre-
devsim ve specifickych K-burikach lo-
kalizovanych v duodenu a v proximalnf
¢asti jejuna. V mensim mnozstvi jsou
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proGIP S GIP
posttranslaéni
modifikace v K-burikdch
1 24
GIP YAEGTFESAYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQKGKKNDWKHNITQ
DPP 4

Obr. 1. Schéma posttranslaéni modifikace proGIP a vznik GIP. Peptid je rychle
Stépen v poloze 2 dipeptidilaminopeptiddzou (DPP 4).

L-buriky pfitomny v celém tenkém
stfevé, v nékterych burikach je lokali-
zovéan spolu s GLP-1 [6]. Podnétem
k jeho vyplavenf je poziti potravy, pre-

deviim s obsahem glukdzy a tuku. Se-
krece je ddna vice rychlosti absorpce
téchto Zzivin nez jejich pFitomnostf
a snizuje se pti malabsorpci [7]. Nej-

Tab. 1. GIP a metabolicky syndrom.
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P¥iznivé acinky
e stimuluje sekreci inzulinu
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* brani apoptdze ff bunék
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Nep¥iznivé Gcin
* stimulace lipoproteinové lipazy
* stimulace lipogeneze
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ul’eSOI"PCE

tukova
tkan

ﬂ‘lipogeneze

* zvySen{ vychytavani glukdzy ve svalu dieté
P proliferace proge- mozek
e nitorovych bunék

1t sekrece inzulinu
1t biosyntéza inzulinu &
1 proliferace p-bungk |
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Obr. 2. Utinky GIP.

406

novéji byla prokazana syntéza GIP také
v a-burikdch Langerhansovych ost-
ravkd rdznych druhd, véetné ¢lovéka.
Diky odlisnému posttransla¢nimu 3té-
peni zde vnikd peptid 1-30, ktery je ale
biologicky ticinny a mize se podilet na
regulaci sekrece inzulinu [8].

Receptor pro GIP je membranovy re-
ceptor sprahnuty s G-proteinem. Vy-
skytuje se v Langerhansovych ostriv-
cich pankreatu, v Zzaludku, tenkém
st¥evé, tukové tkdni, na kostnich osteo-
blastech, srdci, v kiite nadledvin, v hy-
pofyze, stitné zl4ze, varlatech, na en-
dotelidlnich burikach cév, pradusnici,
slezing, thymu, ledvinach, v plicich
a v riiznych oblastech mozku.

Ucinky GIP jsou schematicky znézor-
nény na obr. 2. Hlavnim fyziologickym
Gcinkem je inkretinovy efekt, tedy zvy-
Seni sekrece inzulinu v B-burkach Lan-
gerhansovych ostrivk( v zdvislosti na
glykemii. U laboratornich zvitat vede
vylouéeni GIP signalni drahy k poru-
Sené glukézové toleranci a snizeni glu-
kézou navozené sekrece inzulinu [7].
Synergicky s glukézou stimuluje GIP
proliferaci a inhibuje rdznymi mecha-
nizmy navozenou apoptézu B-bunék.
V tukové tkdni zvySuje GIP aktivitu lipo-
proteinové lipazy, stimuluje lipogenezi,
zvy3uje vychytavani glukdzy a mastnych
kyselin, potencuje inzulinem navozené
vychytdvdni mastnych kyselin a inhi-
buje lipolyzu navozenou jak glukago-
nem, tak adrenergni stimulaci. Dieta
s vysokym obsahem tuku vede k hyper-
plazii K-bunék a hladina GIP je u obéz-
nich osob zvysena [9]. Vyfazeni GIP sig-
nélni drahy zabranf vzniku obezity p¥i
vysokotukové dieté, a dokonce zmirni
obezitu u ob/ob mysi. U osob s meta-
bolickym syndromem m4 tak GIP jak
piiznivé, tak nepfiznivé tcinky (tab. 1).
Proto se terapeuticky uvaZuje nejen
o mimeticich GIP, ale také o poufZiti
jeho antagonistdl. VyFazeni sekrece GIP
z proximdlni &asti zazivaciho traktu je
pravdépodobné jednim z mechanizm
piiznivého metabolického efektu baria-
trickych operaci u obezity [10,11].

V kosti je receptor pro GIP lokali-
zovadn na osteoblastech. GIP zvy3uje
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pocet a aktivitu osteoblastd a inhi-
buje parathormonem navozenou akti-
vaci osteoklastdl. V experimentu na zvi-
feti vede vytazeni GIP receptoru k nizké
kostni hmoté a poruseni kostnf archi-
tektoniky pro zvySeni resorpce a sni-
Zeni kostni novotvorby. Transgennf
mysi s vyssi aktivitou GIP maji naopak
kostni hmotu zvySenou a tbytek kostn{
hmoty s vékem je pomalejsi. Je pravdé-
podobné, Ze intermitentn{ stimulace
osteoblastt GIP po jidle je dtlezita pro
udrzenf kostni hmoty [12].

V poslednich letech byl GIP gen pro-
kdzdn v hipokampu a jeho exprese ko-
relovala s prolifera¢ni aktivitou neu-
rond [13]. Imunocytochemicky byl
prokazan kromé hipokampu také v ¢&i-
chovém bulbu a v Purkyriovych buri-
kdch [14]. Receptory pro GIP jsou p¥i-
tomny v hipokampu, mozkové ke,
mozecku a bazalnich gangliich [15].
GIP hraje roli v proliferaci progenitoro-
vych bunék a jejich diferenciaci, ovliv-
fiuje také plasticitu neuronti a ma pro-
tektivni ucinek p¥i experimentdlnim
poskozeni mozkové tkané. Je mozné,
Ze najde terapeutické uplatnéni u tem-
pordalni epilepsie, Parkinsonovy a Alz-
heimerovy choroby [15].

Dal3i peptidy s inkretinovym dG¢éin-
kem vznikaji ve stfevé posttransla¢ni
modifikaci proglukagonu. V a-buri-
kdch Langerhansovych ostriivkd je pro-
glukagon $tépen prohormon konver-
tazou 2 na glukagon a dalsi 3 peptidy
(glucagon related polypeptide - GRPP,
intrvening peptide 1 - [P1 a Major pro-
glucagon fragment). Ve stfevnich buri-
kach, a také v mozku, je Stépen pro-
hormon konvertdzou 1/3 na glycerin,
glucagon-like peptide 1 (GLP-1), in-
tervening peptide 2 (IP2) a glucagon-
like peptide 2 (GLP-2). Dal$im puso-
benim stejné konvertazy potom vznika
z glycentinu oxyntomodulin a z GLP-1
kratsi, ale fyziologicky ucinny fragment
GLP-1_ (obr. 3).

Glicentin

Je peptid o 69 aminokyselindch. Pu-
vodné byl izolovan z tenkého stteva
jako souddst ,enteroglukagonu®. Je

Inkretinové hormony
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Obr. 3. Schéma posttransla¢ni modifikace proglukagonu. V o burikdch Langerhan-
sovych ostrivkd je proglukagon Stépen prohormon konvertazou 2 na glukagon

a dalsi 3 peptidy (glucagon related polypeptide - GRPP, intrvening peptide

1 - IP1 a Major proglucagon fragment). Ve stievnich burikdch a také v mozku je
$tépen prohormon konvertazou 1/3 na glycerin, glucagon-like peptide 1 (GLP-1),
intrvening peptide 2 (IP2) a glucagon-like peptide 2 (GLP-2). Dal$im puso-
benim stejné konvertdzy potom vznika z glycentinu oxyntomodulin a z GLP-1

kratsi, ale fyziologicky uc¢inny fragment GLP-

také exprimovdn v mozku, zejména
v hypotalamu a v mozkovém kmeni.
Je secernovdn L-burikami stfevni sliz-
nice spolu s GLP-1 a GLP-2. Jeho pro-
kdzané ucinky zahrnuji inhibici kyselé
zaludeéni sekrece, vyplaveni inzulinu
a proliferaci stevni sliznice. Je pravdé-
podobné, Ze tyto efekty jsou zprostied-
kovény vazbou na receptory pro GLP-1
a GLP-2. Specificky receptor pro tento
peptid ani jeho fyziologicka dloha ne-
jsou zndmy.

Oxyntomodulin

Jde o peptid o 37 aminokyselindch.
Bylo prokédzano, Ze inhibuje kyselou Za-
lude¢nfi sekreci u hlodavct, ma dcinky
podobné glukagonu. Opét jde ziejmé
o Ucinky zprosttedkované vazbou na
receptory pro GLP-1 a glukagon. Jeho
ucinky na snizeni p¥jmu potravy a zvy-
Seni energetického vydeje byly popsany
i u¢lovéka [16].

Glucagon-like peptide 1 (GLP-1)

Tento peptid je secernovan L-burikami
ve 2 molekuldrnich formach (GLP-1__
amid a GLP-1__ ), které maji stejnou
Gcinnost. L-burky jsou lokalizovany
predeviim v distdlnim ileu a v tra¢niku.

17-37°

GLP-1 se ale vyskytuje v endokrinnich
burikdch i v jinych ¢astech zazivaciho
traktu, nékdy spole¢né s GIP [17]. Sti-
mulem pro vyplaveni GLP-1 je poziti
potravy, zejména cukru a tuku. Sekrece
je dvojfazovd, s prvnim vrcholem za
10-15 min a druhym za 30-60 min po
jidle [18]. Prvni faze nastavd dfive, nez
potrava dorazi do distélniho ilea a je
zprostifedkovdna nervovymi impulzy
(cestou vagu s cholinergni i peptider-
gni inervaci) a humoralné, predevsim
stimulaci GIP [7].

Biologicky poloc¢as GLP-1 v plazmé je
krat$i nez 2 min, protoze je rychle inakti-
vovan viudyptitomnym enzymem diepeti-
dyaminopaptiddzou 4 (DPP-4) [19].
Degradace zaéina jiz v endotelu ka-
pildr tenkého stfeva bezprosttedné
po sekreci, takZe jen asi 25% vypla-
veného hormonu dosédhne jater a po
prichodu jatry zbyva jen 10-15% ak-
tivniho hormonu [20]. Je pravdépo-
dobné, Ze GLP-1 kromé endokrinniho
pusobeni ucinkuje stimulaci zakon-
¢enf vagovych vldken pfimo ve sliznici
tenkého streva pred degradaci. Neu-
rogenni cestou potom stimuluje cen-
tra v prodlouzené miSe a v hypotalamu
a eferentnimi vlakny vagu ovliviiuje mo-
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Obr. 4. Utinky GLP-1.

tilitu Zaludku a sekreci Langerhanso-
vych ostriivkd [21]. Rada studifi u zvi-
rat i lidi prokazala, Ze inhibice enzymu
DPP-4 vede k prodlouzen{ poloc¢asu in-
taktniho, biologicky tuc¢inného GIP-1.
U obéznich a diabetikil 2. typu je post-
prandidlni vzestup GIP sniZen, pravdé-
podobné v dasledku niZ3i sekrece, pro-
toZe metabolizmus se neméni [22].

Receptor pro GLP-1 je pfitomen
v fadé tkani, predeviim v Langerhan-
sovych ostravcich, plicich, srdci, led-
vindch, zaludku, tenkém stfevé, hypo-
fyze, kazi, na gangliich vagu a v fadé
oblasti CNS. U c¢lovéka nebyl zjistén
v tukové tkani, jatrech ani ve svalech.
Ucinky GIP-1 jsou schematicky znazor-
nény na obr. 4.

V Langerhansovych ostravcich sti-
muluje sekreci inzulinu v zavislosti na
glykemii. PGsobi také synergicky s glu-
kézou na zvyseni transkripce genu pro
inzulin a syntézy inzulinu na drovni
translace. Tak pomdhd udrzet sekre¢ni
kapacitu B-bunék [23]. GLP-1 zvy-
Suje expresi glukézovych transportéra
a glukokinaz, tedy molekularnich kom-
ponent glukézovych senzor( B-bunék.
Tento mechanizmus muze byt vysvét-
lenim pro obnoveni citlivosti rezistent-
nich B-bunék na glukézu. GLP-1 také

408

" neuroprotekce
3 Lchut k jidlu

. Kﬁsekreceinzulinu
14} citlivost k inzulinu -

U, vyprazdriovani

Zaludek

g
ﬂ' syntéza inzulinu
proliferace B-bunék

Uv apoptéza B-bunék

= ) sekrece glukagonu

inhibuje sekreci glukagonu a stimu-
luje vyplaveni somatostatinu z Langer-
hansovych ostravkd. Glukagonosta-
tické ptisoben{ GLP-1 je také zavislé na
glukdze [24]. GLP-1 agonisté stimulujf
proliferaci a novotvorbu B-bunék a in-
hibuji jejich apoptézu [25]. GLP-1 je
proto dulezitym faktorem, uréujicich
funkéni masu p-bunék [26].
Receptory pro GLP-1 a nervovd
vldkna s obsahem GLP-1 jsou p¥itomny
voblastech mozku, které reguluji ptijem
potravy, motilitu zaludku, glukoregu-
laci a kardiovaskuldrni funkce. Stimu-
lace GLP-1 vede ke snizeni pfijmu po-
travy a Ubytku hmotnosti [27]. GLP-1
je maly peptid prestupujici snadno he-
matoencefalickou bariéru, takze maze
pusobit pfimo v mozkovych centrech.
Receptory jsou ale také na zakonce-
nich vagu, jak bylo zminéno vyse. Zda
se, Zze ovlivnén{ pFjmu potravy je zpro-
stredkovano stimulaci receptorti na pe-
rifernich nervech. Stimulace GLP-1 re-
ceptoru vykazuje v CNS proliferativni,
antiapoptotické a diferenciaéni tcinky,
kdy potencuje tcinek nervového ris-
tového faktoru [28]. Ma také neuro-
protektivni Gc¢inek p¥i rdznych experi-
mentélnich mechanizmech poskozenf
nervové tkané. Agonisté GLP-1 zlepSo-

valy u krys proces uceni [29] a uvaZuje
se o tom, Ze by mohly byt pouzitelné
v [é¢bé neurogedenerativnich chorob
a jinych nervovych poruch, véetné dia-
betické neuropatie.

V zaludku GLP-1 vyrazné inhibuje se-
kreci zalude¢ni kyseliny stimulované
jidlem a pentagastrinem a sniZuje mo-
tilitu a vyprazdriovani zaludku. Poma-
lejsi evakuace Zaludku mze pfispivat
ke sniZzeni postprandidlniho vzestupu
glykemie, i kdyz podle nejnovéjsich
praci se na ném nejvice podili inhibice
glukagonu [30]. Receptory pro GLP-1
jsou pfitomny na parietdlnich buni-
kidch. Zd4 se ale, Ze hlavni mechaniz-
mus, kterym ovlivriuje GLP-1 Zaludeénfi
motilitu a sekreci, je zprosttedkovan
vagem, a to pres receptory pro GLP-1
na aferentnich vlaknech nebo v CNS.

Receptory pro GLP-1 se nachézejf
v srdci a také v oblastech mozku, které
reguluji kardiovaskularni funkce (area
postrema, jadra solitarniho traktu).
U hlodavct vede poddni GLP-1 ago-
nisty ke zvySenf systolického i diastolic-
kého tlaku a ke vzestupu tepové frek-
vence. U lidi vyznamna zména téchto
parametril prokdzana nebyla [31].
U savcd byl prokazan kardioprotek-
tivni ticinek GLP-1 na vyvoj kardiomy-
opatie navozené rychlou stimulaci [32]
a na rozsah loziska u ischemie [33].
U lidi byl naopak prokdzidn pokles
krevniho tlaku, zlepseni endotelial-
nich funkci u nemocnych s diabetem
a funkce levé komory u osob se srdec-
nim selhanim [34]. Infuze u nemoc-
nych s akutnim infarktem myokardu
trvajici 72 hod snizila postizenf funkce
levé komory, a dokonce sniZila morta-
litu [35]. U nemocnych s chronickou
insuficienci levé komory naopak ne-
vedlo kratkodobé podani GLP-1 ago-
nisty ke zlepSeni srde¢niho vydeje [36].

GLP-1 plsobi sniZeni jaterni pro-
dukce glukézy, zvyseni vychytavani glu-
kézy a syntézy glykogenu v jatrech a ve
svalech. Tento efekt byl prokdzan i na
izolovanych tkanich, a maze tak jit
o pfimy periferni tc¢inek tohoto hor-
monu. Pfesto nenf jasné, zda jsou v ja-
trech a svalech p¥itomny receptory

Vnit¥ Lék 2011; 57(4): 405-410

VL 2011-4.indb 408

1542011 12:14:28



a_________HEN )

pro GLP-1, a tyto tGcinky mohou byt in
vivo zprostredkovany predevsim pfimo
ptes zménu hladiny inzulinu a gluka-
gonu [37]. Nejnovéji se viak zdd byt
prikaz receptor( v jatrech presvéd-
¢ivy [38]. GLP-1 ved| u ob/ob mysi k re-
dukci obsahu tuku v jatrech [39] a je
mozné, Zze bude vhodnym lékem v tera-
pii nealkoholické jaterni steatdzy [38].

Uéinky v dalich tkanich. V hypofy-
zarnich burikdch hlodavcl stimuluje
GLP-1 sekreci TSH a gonadotropind,
v hypotalamu pak sekreci GnRH a va-
zopresinu. Mys s vyfazenym recepto-
rem pro GLP-1 ma v8ak hypofyzarni
funkce normdlni [40]. U ¢lovéka vede
akutni podani GLP-1 k pfechodnému
vzestupu ACTH a kortizolu. Fyzio-
logicka dloha v regulaci hypotalamo-
hypofyzarnich funkci zdstdva nejasnd.
V plicich vede GPL-1 ke zvySeni sekrece
hlenu, uvolnéni hladké svaloviny bron-
chii a k tvorbé surfaktantu. V ledvindch
ptsobi GLP-1 zvySeni glomeruldrnf fil-
trace a snizeni reabsorpce sodiku
v proximalnim tubulu. ZvySeni natriu-
rézy dokaze zabranit vzniku hypertenze
u vnimavych mysi p¥i dieté s vysokym
obsahem soli. Podobné vedla infuze
GLP-1 u obéznich lidi ke zvysenému vy-
lu¢ovani sodiku a snizené hyperfiltraci,
coz miize svédcit pro projektivni Gcinek
na ledvinu [41].

Glucagon-like peptide 2 (GLP-2)

GLP-2 je peptid 0 22 aminokyselinach,
ktery vznika Stépenf proglukagonu a je
secernovan spolu s GLP-1 z L-bunék
tenkého stfeva v zavislosti na pFjmu
potravin. Receptor pro GLP-2 nenf lo-
kalizovan na enterocytech, ale na strev-
nich neuronech, myofibroblastech
a neuroendokrinnich burikidch, véetné
samotnych L-bunék [42]. Ucinkuje
tedy prostfednictvim lokalné plsobi-
cich humordalnich mechanizmu, které
jsou postupné poznavany. Napft. sti-
mulace vstrebdvani tukd je zprostred-
kovana sekreci IGF-I, kterd stimuluje
produkci receptoru CD36 [43]. Hlav-
nim fyziologickym déinkem GLP-2 je
inhibice intestindlni motility a kyselé
Zaludeéni sekrece, stimulace absorpce
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Zivin a sniZen{ propustnosti strevni sliz-
nice. Stimuluje proliferaci enterocyt
a tlumf jejich apoptézu [44]. V ex-
perimentu sniZuje rozsah poskozenf
a urychluje regeneraci sliznice tenkého
i tlustého streva. Predpokladad se tera-
peutické vyuziti pro zlepsenf hojeni po
operaci stieva [45], v 1é¢bé syndromu
kratkého tenkého stfeva a mukositidy
po chemoterapii [46].

GLP-2 také plsobi v kosti, kde po
injekci dochdzi u ¢lovéka k dtlumu
kostn{ resorpce, zatimco novotvorba
zOstavd nezménéna. Je mozné, Ze ab-
sence GLP-2 pfispiva k fyziologickému
vzestupu kostn{ resorpce v no¢nich ho-
dinach. Ctyfmésiéni podavani GLP-2
na noc vedlo u postmenopauzélnich
Zen k signifikantnimu vzestupu kostn{
hmoty [47].

Podpoteno projektem ,Vyzkumné zaméry“
MSM 0021620820.
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