vedla k vyznamnému sniZeni indexu apnoe—hypopnoe a ke zlepseni
symptomU onemocnéni, pficemz tento efekt byl zprostiedkovan pre-
devsim vyraznou redukci télesné hmotnosti (11). Pro ostatni agonisty
receptoru GLP-1 zatim srovnatelna data chybi.

Dalsi mozné indikace, vcetné oftalmologickych a onkologickych
souvislost, zGstavaji pfedmétem probihajiciho vyzkumu (21, 22).

Ucinnost agonistd receptoru GLP-1 na redukci télesné hmotnosti je
jiz dobfe zdokumentovana, avsak jejich dopad na zdravi kosti — zejména
na kostni minerdlni denzitu — zGstava predmétem odbornych diskuzf
a byva casto opomijen (2, 3). Na kostni metabolismus se pfi Ubytku
hmotnosti nepfiznive uplatriuje zejména snizeni mechanického zatizenf
skeletu, mozny deficit nékterych Zivin a hormondlni ¢i adipokinové
zmény (3). Tyto faktory mohou predisponovat k Gbytku kostni hmoty,
a tim ke zvyseni rizika osteopordzy a zlomenin, pricemz piimy Ucinek
GLP-1RA na muskuloskeletdlnf tkané zatim neni zcela objasnén (6, 15).

Nékteré studie zaméfené na srovnani rdznych strategif redukce
hmotnosti naznacuji, Ze agonisté receptoru GLP-1 mohou mit protek-
tivni roli v kostnim metabolismu. Metaanalyza Kim a spol. z roku 2025
uvadi, ze v porovnani s chirurgickymi intervencemi vedou farmakolo-
gické pfistupy zalozené na GLP-1RA k pfiznivéjsimu ovlivnéni kostni
denzity (2). Tato data naznacujf, Ze GLP-TRA by mohly pfedstavovat
perspektivni pfistup i u stavd spojenych se snizenou kostnf denzitou
a sarkopenii, ackoli presné mechanismy jejich plisobeni na kost a kostni
metabolismus zatim z{stavaji nejasné (2, 6).

Soucasna literatura naznacuje, ze ackoli je Ubytek télesné hmotnosti
obecné spojen se snizenim kostni minerdlni denzity, Ié¢ba agonisty
receptoru GLP-1 sama o sobé nema negativni dopad na integritu
skeletu (2). Studie u pacientl s DM 2. typu dokonce ukazuji, Ze kostni
mineralni denzita pfilé¢bé GLP-1RA zUstéava stabilni, nebo se mdze mir-
né zvydovat, a to i pfes vyznamnou redukci télesné hmotnosti (23, 24).

Tento pfiznivy efekt maze souviset s pfimym pdsobenim GLP-1RA
na kostni metabolismus, véetné podpory osteoblastické diferenciace
amozné role v prevenci diabetické osteopordzy (7, 25). GLP-1 signalizace
navic podporuje bunécny rlst a pfezivani, coz mize pfispivat k pozi-
tivnim Gcinkdm na muskuloskeletaIni aparat jako celek (6, 7). Dostupna
data déle naznacuji, Ze moderni farmakologicka lé¢ba obezity pomoci
GLP-1RA muze ve srovnan( s tradi¢nimi metodami redukce hmotnosti
pfindset vyhodu v podobé zachovani kostni minerdIni denzity, prestoze
pfima srovnani téchto pfistupl zatim chybf a vysledky starsich studif
nejsou zcela jednoznacné (2, 3). Agonisté receptoru GLP-1 se tak stali
jednim z hlavnich farmakologickych néstrojd pro lé¢bu nardstu télesné
hmotnosti napfi¢ vétsinou populace, veetné peri- a postmenopauzal-
nich Zen, u nichZ je vsak dosud k dispozici jen omezené mnozstvi dat
0 Ucinnosti a bezpecnosti této 1écby (15, 26).

Molekularni a systémové mechanismy ucinku
GLP-1

Glukagonu podobny peptid-1 (GLP-1) je pleiotropni hormon —in-
kretin, ktery kromé regulace glykemie zdsadné ovliviuje energetickou
bilanci organismu a metabolismus cilovych tkani. Fyziologické ucinky
GLP-1 jsou zprostredkovény jeho vazbou na specificky G-protein-
sprazeny receptor (GLP-1R), jehoZ Siroka distribuce v tkanich vysvétluje
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jeho komplexni vliv na metabolickou homeostézu (6, 15). Mechanismus
Ucinku GLP-1RA prekracuje rdmec pouhé postprandidlni regulace glyke-
mie a zahrnuje koordinovanou odpoveéd fady organovych systémda, od
ovlivnéni motility traviciho traktu az po modulaci center sytostiv CNS.

V cirkulaci se GLP-1 vyskytuje pfevazné ve formé GLP-1(7-36) amidu,
jenz je produkovan predevsim ve tfech tkénich lidského organismu.
Hlavnim zdrojem cirkulujiciho hormonu jsou enteroendokrinni L-buriky
distdlniho ilea a tracniku. Kromé toho byla popsana lokalnf exprese pro-
glukagonového systému v neuronech centralniho nervového systému
a v pankreatickych ostrlvcich (6, 15).

Od objevu GLP-1 ke schvéleni prvnich celosvétové pouzivanych
agonistl receptoru pro GLP-1 (GLP-1RA) uplynulo priblizné dvacet let.
Pdvod GLP-1 a jeho fyziologicka draha byly objasnény v osmdesatych
letech minulého stoletf, kdy byla dekdédovéna nukleotidova sekvence
savcich preproglukagond, prekurzord proglukagonu (6, 15, 19).

Posttransla¢nf Uprava proglukagonu v pankreatu vede ke vzniku
glukagonu a polypeptidu ptibuzného glicentinu (GRPP). V central-
nim nervovém systému jsou proglukagon a z néj odvozené pepti-
dy — GLP-1, glukagonu podobny peptid-2 (GLP-2) a oxyntomodulin
(OXM) - pfitomny pouze v malé skupiné neuronl v nucleus tractus
solitarii (6, 15, 16). Tyto neurony tvofi nervovou drahu propojujicf
Viscerosenzitivni” mozkovy kmen s hypotalamickymi jadry a podilejf
se naregulaci energetické homeostéazy. Experimenty na mysich pro-
kdzaly, ze intraventrikuldrni podani GLP-1, ¢&stecné GLP-2 a OXM vedlo
k vyznamnému sniZeni pffjmu potravy. Pfi zpracovani proglukagonu
ve stfevé vznikd glicentin, ktery mdze byt nasledné pfeménén na
oxyntomodulin. BEhem nékolika minut po poziti potravy, zejména
stravy bohaté na sacharidy a tuky, uvolfuji L-bunky v tenkém stfe-
vé a tra¢niku GLP-1 do krevniho obé&hu. Mechanismus uvolfovani
GLP-1 z enteroendokrinnich L-bunék je dnes povazovan za pfevazné
zavisly na pfimé stimulaci Zivinami v lumen stieva, zejména glukézou
a mastnymi kyselinami, prostfednictvim specifickych transportér(
a receptord. Nervové signaly, zejména vagové aferentni drahy, se
uplatnuji predevsim v modulaci ¢asné a nasledné faze sekrece, avsak
neptedstavuji primdrni spoustéci mechanismus (6, 15, 16).

Ucinky GLP-1 jsou zprostiedkovany vazbou na specificky re-
ceptor GLP-1 (GLP-1R), ktery patfi do skupiny receptord spfazenych
s G-proteinem. GLP-1R je tvofen 463 aminokyselinami a strukturainé se
fadi mezi receptory se sedmi transmembranovymi doménami. Primarnf
exprese GLP-1R je pfitomna na pankreatickych 3-burkéch, kde jeho
aktivace vede ke glukézo-dependentni stimulaci sekrece inzulinu a ke
snizenf plazmatické koncentrace glukozy. Soucasné dochazi k nepfimé
inhibici sekrece glukagonu, a to prostfednictvim zvyseného uvolfovani
inzulinu a somatostatinu, pfipadné pfimym plsobenim GLP-1 na GLP-1R
exprimované v pankreatickych ostrlivcich (6, 15). Receptory pro GLP-1
jsou déle exprimovany v fadé dalich tkani, coz vysvétluje pleiotropnf
Ucinky této signaliza¢ni drahy. Tyto receptory byly prokdzany v myo-
cytech sinoatridinfho uzlu srdce, kde se podileji na kardiovaskularnich
Ucincich véetné ovlivnéni srde¢ni funkce, dale v hladké svaloviné tepen
v ledvinach a plicich a v Brunnerovych zldzach duodena. Exprese GLP-1R
v trdvicim traktu se uplatfuje zejména v regulaci motility a zpomalenf

vyprazdnovani zaludku (6, 16).
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