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Antiobezitika nové generace a jejich vliv na kostni zdravi postmenopauzalnich Zen

Malé peptidy, jako je nativni GLP-1, jsou vzhledem k rychlé rendini
clearance a deaktivaci dipeptidylpeptiddzou-4 (DPP-4) velmi nestabilni
a rychle podléhaji degradaci. Z tohoto dlivodu bylo nezbytné vyvinout
syntetické agonisty (GLP-1RA), kteff jsou rezistentni vi¢i DPP-4 a maji
prodlouzeny biologicky polocas (6, 16). Dalsim faktorem, ktery oddalil
klinické zavedeni téchto latek, byly nezaddouci Uc¢inky pozorované
v klinickych studiich, zejména nauzea a zvraceni (10). Mezi v soucas-
nosti klinicky nejpouzivanéjsi predstavitele této tfidy patff liraglutid
a semaglutid (7, 16).

P¥ijem potravy je regulovan nékolika interakcemi mezi Zivinami,
hormony, neuropeptidy a réznymi oblastmi mozku. Regulace pfijmu
potravy mdze byt rozdélena na homeostatickou a nehomeostatickou
(hedonickou). Homeostaticka regulace udrZuje energetickou rovnovahu
tim, Ze upravuje pfijem potravy tak, aby stabilizovala energetické zasoby.
Naproti tomu nehomeostatickd regulace, kterd je fizena pfijemnymi
vlastnostmi jidla, mize tento homeostaticky mechanismus prekonat
a vést k prejidani (19).

Agonisté GLP-1 receptoru a jejich ko-agonisté podporujf redukci
hmotnosti prostfednictvim nékolika vzéjemné propojenych fyziologic-
kych mechanismU. PGsobenim na centrdni nervovy systém GLP-1RA
potlacuji chut k jidlu a zesiluji signély sytosti, coz vede ke snizeni kalo-
rického pffjmu (7, 8, 15). Kromé regulace apetitu GLP-1RA a ko-agonisté
zlepsuji energeticky metabolismus prostfednictvim lepsi kontroly
glykemie, podpory termogeneze a zvyseni energetického vydeje (19).

Mozkovy kmen a hypotalamus jsou klicovymi strukturami re-
gula¢nich drah homeostatického pfijmu potravy, nebot pfijimajf,
prenasejf a integrujf periferni signaly (Obr. 2). Nucleus tractus solitarii
(NTS) v mozkovém kmeni pfijiméa signaly z gastrointestinalniho traktu
o pfijmu zivin. Agonisté GLP-1 se vdzou na receptory GLP-1 v NTS,
¢imz zvysuji aktivitu tamnich glutamatergnich neuron a neuron(
produkujicich proopiomelanokortin (POMC), coz zdsadné podporuje
pocit nasyceni a snizuje chut k jidlu. Aktivace GLP-1R v oblasti NTS
je spojena zejména s uvolnénim glutamatu, hlavniho excitacniho
neurotransmiteru, ktery ddle zesiluje signaly odesilané do vyssich
mozkovych center (7, 15, 19).

Stfevni hormony, jako jsou ghrelin, peptid YY a cholecystokinin,
hrajf klicovou roli v regulaci chuti k jidlu a trdveni. Aktivace receptoru

Tab. 2. Mechanismy Gcinku GLP-1/ GLP-1RA; upraveno dle (7)

GLP-1 moduluje sekreci téchto gastrointestindlnich hormon( a periferné
zesiluje jejich Ucinky na navozeni a udrzeni pocitu sytosti (7, 15).

Ghrelin je ¢asto oznacovan jako ,hormon hladu”, protoze stimuluje
chutkjidlu, zvysuje pfijem potravy a podporuje uklddani tukové tkané.
Je produkovan prevazné zaludkem a jeho sekrece a plazmaticka kon-
centrace stoupd v obdobi la¢néni. Agonisté receptoru GLP-1 snizuji
hladiny ghrelinu, coz pfispivé k jejich anorexigennimu U&inku, tedy
tlumeni chuti kjidlu (7, 15).

Peptid YY, produkovany v distalnich Usecich tenkého stfeva a v ko-
lon, spolu s cholecystokininem, ktery je vylu¢ovén v duodenu a jejunu,
puUsobi jako silné signalni molekuly navozujici pocit nasyceni, jejichz
sekrece je stimulovana pozitim potravy. Zatimco prvné jmenovany
hormon navozuje postprandiaini sytost zpomalenim vyprazdnovanf
zaludku a snizenim chuti k jidlu pfes pfimé ovlivnéni center sytosti
v centralnim nervovém systému, cholecystokinin plsobf jako perifernf
hormon, ktery primarné podporuje proces traveni a vyvolava pocit
plnosti (7). Predpoklada se, ze GLP-1RA funkéné modifikuji odpoved
organismu na ghrelin, ¢imz potlacuji jeho orexigennf stimulaci, a za-
roveri plsobf synergicky s peptidem YY a cholecystokininem, ¢imz
vyznamné potencuji vysledny pocit sytosti (15).

Signaly sytosti jsou zprostfedkovany mimo jiné aktivaci zaludecnich
mechanoreceptorl pfi distenzi (roztazenf) zaludecnf stény, pficemz tyto
aferentni impulzy jsou nasledné prenaseny prostfednictvim nervus
vagus do nucleus tractus solitarii v mozkovém kmeni. Mira Zalude&nf
distenze je vyznamné ovlivnéna rychlosti jeho vyprazdriovani a zalu-
decni motilitou, které jsou pfi aktivaci GLP-1 receptoru vyrazné zpo-
maleny. Agonisté GLP-1 receptoru tak zpomalenim zalude¢ni evakuace
a snizenim sekrece Zaludecnf kyseliny prodluzujf postprandialni pocit
sytosti, coz vede k vyznamnému omezeni pocitu hladu a celkového

energetického pfijmu (6, 7) (Tab. 2).

NeZadouci ucinky agonistii receptoru GLP-1

Agonisté receptoru pro GLP-1 jsou v klinické praxi povazovani za
relativné bezpecna a vétsinou dobfe tolerovana léciva s pfiznivym po-
mérem pfinosu a rizika, jejichz profil nezddoucich Gcinkd byl detailné
hodnocen v randomizovanych klinickych studiich i metaanalyzach
9,12, 14).

Cilovy orgén / tkan Hlavni mechanismy uc¢inku GLP-1/GLP-1RA

Klinicky/funkéni efekt

experimentalné podpora proliferace B-bunék a snizeni jejich apoptozy

CNS (mozek) aktivace center sytosti v hypotalamu a mozkovém kmeni, utlum hedonického T sytost, d pfijem potravy
pfijmu potravy; experimentalné popséna neuroprotekce a podpora
neurogeneze
Pankreas glukézo-dependentni stimulace sekrece inzulinu, inhibice sekrece glukagonu; | T sekrece inzulinu, zlepseni kompenzace glykemie

Periferni tkané (sval,
tuk) (pfevazné nepfimo)

zvysenf inzulinové senzitivity, zvyseni vychytdvani glukézy, podpora lipolyzy

d inzulinova rezistence, zlepseni metabolické
kontroly

Jatra

snizeni hepatélni produkce glukdzy, snizeni lipogeneze, zvyseni oxidace
mastnych kyselin, pokles nitrobunécnych lipid a VLDL

{ steatoza jater, zlepieni jaterniho metabolismu

Zaludek a GIT
zaludecnf kyseliny

zpomaleni vyprazdnovani zaludku, snizeni zalude¢ni motility a sekrece

d vyprazdriovani zaludku, prodlouzeni pocitu
sytosti

Kardiovaskularni

mirné zvyseni srdecni frekvence, vazodilatace, kardioprotektivni icinky

snizenf kardiovaskularniho rizika

systém
Tukova tkan zvyseni vychytavani glukdzy, modulace lipogeneze a lipolyzy redukce tukové hmoty
Kostni tkan modulace kostniho metabolismu, ovlivnéni aktivity osteoblastd a osteoklastd | mozny osteoprotektivni efekt / zachovéni BMD
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