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Úvod
Původní představa z konce 19. století 
o tom, že pankreatická sekrece je regu-
lována jen nervově, byla zásadně změ-
něna Baylissem a Starlingem již v roce 
1902. Ti zjistili, že podání kyselého roz-
toku do gastrointestinálního traktu 
stimuluje pankreatickou sekreci i při 
přerušení inervace žaludku a střeva. 
Starling v roce 1905 zavedl pojem hor-
mon a nejprve ho použil pro sekre-
tin [1]. Poměrně brzy poté, v roce 1906, 
již byly podávány střevní extrakty mla-
dým diabetikům s cílem ovlivnit jejich 
chorobu. V roce 1889 totiž Minkov-
ski a Mehring vyvolali diabetes u psa 
po pankreatektomii. Od té doby bylo 
jasné, že diabetes se slinivkou souvisí.

La Barré [2] pojmenoval jako inkre-
tin zatím nepřesně def inovaný hor-
mon, který vedl k hypoglykemii a který 
byl extrahovaný ze sliznice tenkého 

střeva. Již La Barré se domníval, že by 
tento hormon mohl představovat pro-
středek pro léčbu diabetu. Počátkem 
40. let minulého století však byla Loe-
wem existence inkretinů zpochybněna 
a další výzkum byl prováděn až po 
30 letech. V roce 1970 byl Brownem 
izolován GIP (původně gastrický inhi-
biční polypeptid, přejmenovaný poz-
ději na glukóza dependentní inzuli-
notropní peptid) [3]. Bell et al [4,5] 
klonovali proglukagonový gen a po-
sléze nalezli sekvenci lidského proglu-
kagonu. Sekvence GLP-1 (7- 36) má 
schopnost být rapidním sekretagogem 
inzulinu. Má však poločas v plazmě jen 
1– 2 min, protože je inaktivována po-
mocí dipeptidylpeptidázy- 4 (DPP4) na 
neaktivní GLP-1 (9- 36).

V roce 1964 popsali nezávisle McIn-
tyre et al [6] a Elrick et al [7] překva-
pivý nález vyššího vzestupu plazma-

tické hladiny inzulinu po perorálním 
než po intravenózním podání glukózy. 
Tento rozdíl byl nazván inkretinovým 
účinkem [8]. Tentýž jev podrobněji 
kvantif ikoval Nauck z Creutzfeldovy 
skupiny [9]. Rok poté Kreymann et 
al [10] popsali, že glucagon-like pep-
tide 1 (GLP-1) je lidským inkretinem. 
Snížená odpověď GLP-1 na perorální 
glukózový podnět u diabetiků 2. typu 
byla publikována současně [11]. Ko-
nečně v roce 1998 byla stejnými autory 
popsána normalizace glykemie u dia-
betiků 2. typu po podání GLP-1 [12].

Právě stimulace sekrece inzulinu ces-
tou inkretinů, především pak GLP-1, 
je zodpovědná za I. fázi stimulované 
post prandiální sekrece inzulinu. Do-
chází k ní podstatně dříve, než se k os-
trůvkům mohou dostat vstřebané 
živiny, dle současných poznatků zod-
povědné za II. fázi stimulované inzuli-
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nové sekrece. Účinek inkretinů trvá pa-
trně tak dlouho, jak dlouho je střevo 
exponováno vstřebaným živinám, tedy 
zhruba 2– 3 hod. Inkretinový účinek má 
tak zásadní roli v inzulinové odpovědi 
na alimentární podnět. Ačkoliv je tento 
poznatek známý téměř čtvrt století, te-
prve před 10 lety se dostal k praktic-
kému užití jednak v terapii, jednak při 
konceptuálním uvažování o patoge-
nezi diabetu 2. typu.

Produkty proglukagonového genu
Základní genový produkt společný glu-
kagonu, GLP-1, GLP-2 a dalším pro-
teinům exprimovaným v � buňkách 
Langerhansových ostrůvků, střevu či 
mozku, je proglukagon. Jeho enzymatic-
kým štěpením prohormonální konver-
tázou vznikají výše uvedené produkty. 
GLP-1, tedy glucagon-like peptide  1 má 
více než 50% shodu v aminokyselinové 
sekvenci s glukagonem.

Vlastní GLP-1 je ve střevě produko-
ván v L buňkách. Ty jsou lokalizovány 
od duodena až po kolon, maximum 
jejich gastrointestinální distribuce je 
však v terminálním ileu a orálních čás-
tech tlustého střeva.

V krevním oběhu cirkuluje GLP-1 ve 
2 zkrácených bio logicky účinných for-
mách. Většinově, z 80 %, se jedná 
o tzv. 7– 36 amidovaný produkt, 
zhruba 20 % tvoří 7– 37 glycinový pro-
dukt. Již tyto formy GLP-1 jsou tvořeny 
v L  buňkách střeva štěpením progluka-
gonu prohormonální konvertázou 1/ 3.

Kinetika GLP-1
Hladiny GLP-1 nalačno se u zdra-
vých zpravidla pohybují v rozmezí mezi 
5 a  10 pmol/ l, postprandiálně pak 
stoupají na zhruba 3násobek těchto 
hodnot [13]. Zdá se, že sekrece GLP-1 je 
však mnohem vyšší, větší část je již me-
tabolizována ve střevní mikrocirku-
laci. Plazmatický poločas GLP-1 je kra-
tičký –  zpravidla se udává 1– 2 min [14]. 
K jeho degradaci dochází štěpením di-
peptidylpeptidázou- 4 (DPP4) na frag-
ment GLP-1 (9-36), který již není inzu-
linovým sekretagogem. Kromě štěpení 
GLP-1 pomocí DPP4 jsou popisovány 

i další, zřejmě méně významné cesty jeho 
degradace, jako např. štěpení neu trální 
endopeptidázou (NEP) 24.11. Termi-
nální procesování GLP-1 a následné vy-
loučení pak probíhá v ledvinách.

Terapeutické využití účinků 
inkretinů
S ohledem na zvýšení sekrece inzulinu 
byl GLP-1 či jeho analoga zvažován 
jako možný terapeutický prostředek při 
léčbě diabetu 2. typu. S ozřejmením 
vztahu mezi degradací GLP-1 pomocí 
DPP4 se objevila sílící snaha vyvinout 
inhibitor DPP4 s cílem udržet hladinu 
GLP-1 co nejdéle co nejvyšší [15]. Te-
rapeutický potenciál jak analog GLP-1, 
tak inhibitorů DPP4 se ukázal jako 
reálný a obě skupiny léků jsou v sou-
časné době již řadu let zavedenou sou-
částí léčby diabetu. Na trhu se objevují 
jak nová analoga GLP-1, tak zejména 
další inhibitory DPP4.

Potravní stimulace sekrece GLP-1
Potravní stimulace zvyšuje plazma-
tické hladiny GLP-1 bifazicky: k I. fázi 
vzestupu dochází za 5– 15 min po po-
žití potravy, II. fáze má vrchol za 
30– 60 min po jídle [13]. Mezi živiny, 
nejvíce potencující sekreci GLP-1, patří 
sacharidy. Méně již podporují sekreci 
základní složky rostlinných a živočiš-
ných tuků. Bylo prokázáno, že oleje 
s monoenovými mastnými kyselinami 
zvyšují sérové hladiny GLP-1 více než 
saturované mastné kyseliny či triacyl-
glyceroly [16,17]. Jinými slovy oli-
vový olej zvyšuje hladiny GLP-1 více 
než máslo. V experimentu na izolova-
ných buňkách u myších enterokrin-
ních buněčných linií STV- 1 bylo zjiš-
těno, že žlučové kyseliny zvyšují sekreci 
GLP-1 cestou receptoru TGR- 5, spoje-
ného s G- proteinem [18].

Protein je obvykle ze základních slo-
žek stravy považován za nejméně 
účinný v stimulaci sekrece inkretinů. 
Při studiu glykemického a inzulinemic-
kého indexu bylo u mléka a ně kte rých 
mléčných výrobků zjištěno, že dochází 
k neproporčně vyššímu vzestupu inzu-
linemie, než by odpovídalo obsahu sa-

charidů [19]. Zejména výrobky obsahu-
jící syrovátku vedou k většímu vzestupu 
inzulinu, než by odpovídalo jejich ob-
sahu sacharidů. Při podrobnější analýze 
vlivu mléčných výrobků obsahujících sy-
rovátku na sekreci inzulinu bylo zjištěno, 
že právě obsah syrovátky je faktorem, 
který zvyšuje sekreci inzulinu, jak ces-
tou zvýšené sekrece GLP-1, tak cestou 
přímé stimulace větvenými aminokyse-
linami –  leucinem, izoleucinem a vali-
nem [20– 22]. I u nemocných diabetem 
2. typu stimulovalo přidání syrovátko-
vých proteinů k sacharidům inzulinovou 
sekreci a vedlo ke snížení postprandiální 
glykemie [23]. Při tom bylo prokázáno, 
že právě syrovátkové proteiny mají ze 
všech testovaných proteinů nejvyšší 
obsah větvených aminokyselin, které 
jsou již od konce 60. let minulého sto-
letí známy jako velmi potentní sekreata-
goga inzulinu [20]. Vysoký obsah vět-
vených aminokyselin je tedy s největší 
pravděpodobností faktorem, který vede 
k vzestupu hladiny inzulinu po perorál-
ním přívodu syrovátky [21]. Odtud také 
vyplývá její obliba jako přirozeného pro-
teinového anabolika využívaného při 
stimulaci růstu svalové hmoty.

Vztah GLP-1 k játrům
Problematika vztahu GLP-1 k játrům je 
velmi intenzivně studována. Dosavadní 
výsledky napovídají, že léčiva ovlivňu-
jící inkretinový systém by v budoucnu 
mohla být využita v léčbě ně kte rých ja-
terních onemocnění. V následujícím 
přehledu zmíníme dosud známé účinky 
GLP-1 na jaterní funkce a jaterní meta-
bolizmus a poukážeme na jeho možné 
budoucí terapeutické využití při léčbě 
jaterních onemocnění.

Nepřímé účinky GLP-1 na jaterní 
metabolizmus
GLP-1 ovlivňuje jaterní metabolizmus 
přímými i nepřímými mechanizmy. 
Mezi nejvýznamnější nepřímé mecha-
nizmy, kterými GLP-1 ovlivňuje jaterní 
buňky, patří:
1.  ovlivnění sekrece inzulinu a gluka-

gonu z Langerhansových ostrůvků 
pankreatu,
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adenylátcyklázy, která katalyzuje intra-
celulární tvorbu cAMP [25,28– 30].

Otázkou však nadále zůstává, zda 
GLP-1 zprostředkovává své účinky na 

vagová zakončení) i na buňkách ně kte-
rých lidských nádorů [13,24,27]. Po 
vazbě GLP-1 na tento receptor dochází 
skrze Gs- protein ke zvýšení aktivity 

2.  ovlivnění autonomního nervového 
systému,

3. zpomalení motility GIT,
4. ovlivnění chuti k jídlu.

Účinky inzulinu a glukagonu na me-
tabolizmus sacharidů, lipidů a pro-
teinů v jaterní buňce jsou velmi dobře 
známy. Proto jen odkazujeme na tab. 3, 
která srovnává účinky GLP-1, inzulinu 
a glukagonu na jaterní metabolizmus. 
Je pochopitelné, že zpomalení moti-
lity žaludku a celého gastrointestinál-
ního traktu spolu se snížením chuti 
k jídlu snižuje dostupnost energetic-
kých substrátů pro hepatocyty a ná-
sledně jistě snižuje i syntézu jaterního 
glykogenu a TAG. Protože jsou tyto po-
znatky dobře známé a byly mnohokrát 
popsány v mezinárodním i českém pí-
semnictví, budeme se v textu detailněji 
věnovat jen ovlivnění autonomního ner-
vového systému účinkem GLP-1 a vyplý-
vajícím důsledkům pro jaterní buňky.

Mechanizmy působení GLP-1 
na játra (GLP-1 receptor a játra, 
ovlivnění nervové signalizace, druhý 
GLP-1 receptor, alternativní vstup 
peptidu do buňky)
Otázka, jak GLP-1 zprostředkovává své 
účinky na jaterní buňky, není dosud 
zcela def initivně zodpovězena. Pub-
likované práce totiž mnohdy přiná-
šejí zcela protichůdné výsledky. V této 
části se pokusíme shrnout dosavadní 
poznatky a teorie o tom, jaký receptor 
využívá GLP-1 na hepatocytech, a zda 
nevyužívá i jiné mechanizmy pro zpro-
středkování svých účinků na jaterní 
buňky.

Pankreatický typ GLP-1 receptoru 
(GLP-1R) je receptor spřažený s G- pro-
teinem (GPCR), patřící do sekretinové 
receptorové rodiny [24]. Poprvé byl 
objeven před více než 2 desetiletími na 
buněčné linii RIN1046- 38 odvozené 
od inzulinomu [25,26]. Od té doby 
byla jeho přítomnost identif ikována 
na buňkách mnoha tkání lidského těla 
(např. Langerhansovy ostrůvky pan-
kreatu, CNS, kardiovaskulární systém, 
plíce, ledviny, trávicí systém, aferentní 

Tab. 1. Výsledky podporující jaterní expresi a aktivitu GLP-1 receptoru pan-
kreatického typu [32].

Zdroj Metoda detekce Autoři

myší játra mRNA Northern blot Campos et al 1994 [33]

potkaní játra RT-PCR Egan et al 1994 [34]

potkaní hepatocyty
western blot; tvorba 
cAMP

Ding et al 2006 [35]

lidské hepatocyty
tvorba cAMP 
(receptor nedetekován)

Aviv et al 2009 [36]

HuH7 buňky
HepG2 buňky
primární lidské hepatocyty

western blot; RT-PCR Gupta et al 2010 [37]

lidské jaterní biopsie
potkaní játra
primární potkaní hepatocyty

western blot; RT-PCR 
Svegliati-Baroni et al 
2011 [38]

primární potkaní hepatocyty tvorba cAMP
Ben-Shlomo et al 
2011 [39]

HuH7 buňky
HepG2 buňky

western blot; RT-PCR Lee et al 2012 [40]

Tab. 2. Výsledky nepodporující jaterní expresi a aktivitu GLP-1 receptoru 
pankreatického typu [32].

Zdroj Metoda detekce Autoři

primární potkaní hepatocyty tvorba cAMP Ghiglione et al 1985 [41]

primární potkaní hepatocyty tvorba cAMP Blackmore et al 1991 [42]

primární potkaní hepatocyty tvorba cAMP Valverde et al 1994 [43]

lidská játra RNase protection Wei et al 1995 [44]

potkaní játra
RT-PCR; RNase protec-
tion; in situ hybridizace

Bullock et al 1996 [45]

potkaní játra
RT-PCR se Southern 
blotting; Nuclease 
protection

Dunphy et al 1998 [46]

primární myší hepatocyty RT-PCR; tvorba cAMP Flock et al 2007 [47]

primární myší hepatocyty RT-PCR; western blot Tomas et al 2010 [48]

Tab. 3. Porovnání účinku GLP-1 (a jeho štěpných produktů), glukagonu 
a inzulinu na jaterní metabolizmus sacharidů a lipidů.

GLP-1 Glukagon Inzulin

glykogenolýza � � �

syntéza glykogenu � � �

glukoneogeneze � � �

lipolýza a �-oxidace � � �

lipogeneze � � �
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kem DPP4 a NEP 24.11, GLP-1 (9- 36) 
a GLP-1 (28- 36), totiž v několika pra-
cích prokazovaly účinky na jaterní 
buňky, ačkoliv samy mají jen velmi níz-
kou afi nitu ke GLP-1R [62– 64]. Dle 
této hypotézy by byly GLP-1 (9- 36) či 
GLP-1 (28- 36) přeneseny přes cytoplaz-
matickou membránu do nitra hepa-
tocytu, kde by v případě GLP-1 (9- 36) 
následovalo jeho selektivní ště-
pení pomocí endopeptidáz (např. 
NEP 24.11). Vzniklé kratší peptidy –  no-
napeptid GLP-1 (28- 36) a pentapep-
tid GLP-1 (32- 36) –  by byly přeneseny 
do matrix mitochondrie, kde by mohly 
ovlivňovat mitochondriální metabo-
lizmus [31,64]. Podle tohoto modelu 
by měl GLP-1 2 rozdílné role v meta-
bolizmu. Jednak by jako GLP-1 (7- 36) 
přímo skrze GLP-1R, např. stimuloval 
pankreatickou sekreci inzulinu, a jed-
nak by jeho štěpné produkty modu-
lovaly látkovou přeměnu v periferních 
tkáních [31,61]. Kromě vlivu na jaterní 
buňky byly popsány i účinky štěpných 
produktů GLP-1 na srdce [65– 67] a na 
krevní cévy [67,68].

Vliv GLP-1 na jaterní metabolizmus 
sacharidů
Valverde et al [43] publikovali několik 
studií o vlivu GLP-1 na jaterní metabo-
lizmus sacharidů. GLP-1 v nich zvyšo-
val aktivitu glykogensyntázy A, snižoval 
aktivitu glykogenfosforylázy A a pod-
poroval zabudování značené glukózy 
do glykogenu v izolovaných potkaních 
hepatocytech. Tyto účinky GLP-1 byly 
koncentračně závislé a zvyšovaly se 
s rostoucí koncentrací glukózy. Analog 
GLP-1 exenatid prokazoval podobné 
účinky a antagonista GLP-1R exen-
din (9- 39) naopak tyto účinky bloko-
val [43,69,70]. Egan et al [71] popsali 
zvýšení odsunu glukózy u obézních 
dobrovolníků během infuze GLP-1, při-
čemž tento výsledek nebyl vyvolán zvý-
šenou endogenní sekrecí inzulinu. Po-
dobné výsledky publikovali i Dardevet 
et al [72], kteří popsali na inzulinu ne-
závislé zvýšení jaterního odsunu glu-
kózy a jaterní syntézy glykogenu během 
infuze GLP-1 (7- 36) u psů, přičemž ne-

stane do krevních kapilár [51,58]. 
Bylo zjištěno, že většina GLP-1 ucho-
vávaného v granulích L  buněk je ve 
formě GLP-1 (7- 36), tedy v účinné 
formě [51]. Jeho bezprostřední degra-
dace ve střevní stěně dosahuje velmi vy-
sokých hodnot. Přibližně 75 % GLP-1, 
které opouští střevo, je již přeměněno 
na štěpné produkty [51,58]. V játrech 
následně probíhá další degradace sni-
žující aktivitu zbylého GLP-1 (7- 36) 
zhruba o polovinu [59], a tak pouze 
10– 15 % L buňkami sekretovaného 
GLP-1 (7- 36) se objevuje v systémové 
cirkulaci v aktivní formě [53]. Tento 
fakt také ukazuje na složitost interpre-
tace hladin GLP-1 získaných ze systé-
mové krve.

Výsledky z in vitro studií (uvedené 
dále v textu), ve kterých je pochopi-
telně vyloučen jakýkoliv vliv nervové 
signalizace, nicméně naznačují přímý 
účinek GLP-1 na jaterní buňky. Tyto 
nálezy ale nevylučují i fungování výše 
popsaného mechanizmu. V in vitro 
podmínkách se totiž používají suprafy-
ziologické –  nanomolární koncentrace 
GLP-1, které jsou fyziologicky v lid-
ském těle nedosažitelné, neboť hla-
dina GLP-1 v krvi jen zřídka překročí 
hodnotu 50 pmol/ l [13,60]. Popsaný 
mechanizmus tedy může být (i přes in 
vitro nálezy) významný pro působení 
GLP-1 v lidském těle za fyziologických 
podmínek. Léčba založená na ovlivnění 
inkretinového systému (GLP-1 ana-
loga, která jsou rezistentní k degra-
daci DDP4, či inhibitory DPP4), která 
vychýlí fyziologické poměry, může ale 
i přesto vést k přímému účinku na ja-
terní buňky.

Dalším uvažovaným mechanizmem 
působení GLP-1 na hepatocyty je mož-
nost jeho účinku pomocí jiného recep-
toru, než je pankreatický typ GLP-1R. 
Nejspíše by se také jednalo o GPCR. 
Spekuluje se např. o receptoru pro glu-
kagon, či o jiném receptoru patřícím 
do sekretinové receptorové rodiny.

Také se uvažuje o možnosti, že na he-
patocyty účinkují štěpy GLP-1 vzniklé 
jeho „degradací“ [31,61]. Produkty 
proteolýzy GLP-1 (7- 36) vzniklé účin-

jaterní buňky právě skrze tento typ re-
ceptoru. Detekce exprese pankreatic-
kého typu GLP-1R v játrech totiž není 
v dosud publikovaných pracích konzis-
tentní [31,32]. Jejich přehled zachycují 
tab. 1 a 2, převzaty z [32].

Z přehledu je patrné, že dosud ne-
jsou dostupné jednoznačně přesvěd-
čivé důkazy, které by prokazovaly nebo 
naopak vylučovaly jaterní expresi pan-
kreatického typu GLP-1R. Je pravda, že 
recentnější práce jsou v detekci GLP-1R 
sice úspěšnější, ale ně kte ré z nich ho 
detekovaly pouze v buněčných liniích, 
které mohou mít odlišnou expresi od 
normálních hepatocytů [32]. Naši roz-
polcenost dobře dokumentuje práce 
od Aviv et al [36]. Autoři v ní popisují 
1– 5 min po přidání exenatidu (ana-
log GLP-1) aktivaci tvorby cAMP a zvý-
šenou fosforylaci CREB, PKB, PKC� 
a ERK1/ 2. Expresi GLP-1R se jim ale 
současně popsat nepodařilo [36].

Právě tyto nejednoznačné nálezy 
vedly ně kte ré výzkumné skupiny k po-
stulaci odlišných hypotéz působení 
GLP-1 na jaterní buňky.

Jednou z hypotéz je, že GLP-1 by 
mohl ovlivňovat jaterní buňky ne-
přímo skrze své působení na nervo-
vou signalizaci. V tomto modelu by se 
GLP-1 vázal na své receptory na afe-
rentních vagových vláknech (uložených 
ve střevní stěně a v hepatoportální ob-
lasti) [49,50], signál by byl veden do 
nucleus tractus solitarius, následovala 
by buď přímá (na úrovni mozkového 
kmene), či nepřímá (skrze přepojení 
v hypothalamu) aktivace eferentních 
vagových vláken, která by zprostřed-
kovala tento nepřímý účinek GLP-1 na 
jaterní buňky [13,50– 56]. Popsaný 
model podporuje fakt, že vagová akti-
vace inhibuje jaterní produkci glukózy, 
což je i jeden z typicky popisovaných 
účinků GLP-1 na jaterní metaboliz-
mus [52,57] (blíže k účinku GLP-1 na 
metabolizmus sacharidů v následující 
části). Do tohoto modelu dobře za-
padá i nález velmi vysoké degradace 
GLP-1 (7- 36) akcí DPP4 ihned po jeho 
sekreci z L buněk, tedy ještě ve střevní 
stěně –  předtím, než se GLP-1 do-
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PPAR� (peroxisome proliferator activa-
ted receptor) a karnitinacyltransferázy I
a pokles exprese klíčových faktorů de 
novo syntézy mastných kyselin: syntázy 
mastných kyselin (FAS), stearoyl- CoA 
desaturázy I (SCD1) a SREBP- 1c (ste-
rol regulatory element-binding pro-
tein-1c) [35,39,40,77,81]. Existují 
ale i práce popisující v ně kte rých smě-
rech opačný vliv GLP-1 na genovou ex-
presi, kdy u DPP4 deficientních pot-
kanů došlo po 2měsíční vysokotukové 
dietě naopak ke zvýšení exprese FAS, 
SCD1 a SREBP- 1c [82]. Z dalších vý-
sledků týkajících se ovlivnění genové 
exprese bylo popsáno zvýšení exprese 
proteinů zodpovědných za vstup mast-
ných kyselin do hepatocytů –  FABP 
(fatty acid binding protein), za peroxi-
zomální �- oxidaci –  acyl- CoA oxidázy II 
a za odsun lipidů z hepatocytů (sekreci 
VLDL) –  MTTP (microsomal triglyceride 
transfer protein) a ApoB [83].

Shrnutí těchto výsledků dovoluje 
konstatovat, že GLP-1 zvyšuje schop-
nost jaterních buněk vypořádat se 
s nadbytkem mastných kyselin, s čímž 
souvisí i zvýšený odsun jaterních 
triacylglycerolů.

U lidí zatím bohužel nebyly v této ob-
lasti publikovány dostatečně přesvěd-
čivé výsledky. Ně kte ré práce nicméně 
naznačují podobně pozitivní efekt in-
kretinové terapie na jaterní metaboliz-
mus lipidů [84– 92].

Porovnání účinku GLP-1 (a jeho 
štěpných produktů), glukagonu a in-
zulinu na jaterní metabolizmus sacha-
ridů a lipidů je uvedeno v tab. 3.

Vliv GLP-1 na jaterní metabolizmus 
proteinů a aminokyselin
Zatímco o přímém vlivu GLP-1 na ja-
terní metabolizmus sacharidů a lipidů 
je dostupných mnoho publikací, nepo-
dařilo se nám nalézt významné publi-
kace na téma vlivu GLP-1 na jaterní me-
tabolizmus proteinů či aminokyselin.

Vliv GLP-1 na metabolizmus 
žlučových kyselin
V práci od Ben- Shlomo et al [82] ne-
došlo u DPP4 defi cientních potkanů 

Inkretinové účinky na jaterní meta-
bolizmus sacharidů jsou již rutinně 
v praxi využívány při terapii diabetu 
2. typu léky ovlivňujícími inkretinový 
mechanizmus. Snížení jaterní produkce 
glukózy se významně podílí na jejich 
účinku na jaterní sacharidový metabo-
lizmus u diabetiků 2. typu. Řada prací 
však naznačuje, že budoucnost by 
mohla patřit i kratším bio logickým ště-
pům původního GLP-1. O potenciál-
ním využití v praxi se již spekuluje [64].

Vliv GLP-1 na jaterní metabolizmus 
lipidů
Účinky GLP-1, jeho analog a inhibi-
torů DPP4 na jaterní metabolizmus li-
pidů jsou v současné době velmi inten-
zivně studovány a dosavadní poznatky 
byly v nedávné době shrnuty 2 přehle-
dovými články od Samson et al a Lee 
et al [32,76]. Následující text vychází 
z těchto článků.

Gupta et al a Lee et al [37,40] po-
psali, že analog GLP-1 exenatid snižuje 
intracelulární akumulaci lipidů v bu-
něčných linií Huh7 a HepG2 kultivo-
vaných s mastnými kyselinami. Podá-
vání analog GLP-1 {exenatid, liraglutid, 
AC3174 [Leu(14)] exendin-4} bylo v ně-
kolika zvířecích modelech obezity (lep-
tin deficientní ob/ ob myši, db/ db myši 
defi cientní na leptinový receptor, myši 
na vysokotukové dietě či myši na ALIOS 
dietě („American Lifestyle- Induced Obe-
sity Syndrome“) spojeno s poklesem ob-
sahu jaterních triacylglycerolů a s re-
dukcí stupně jaterní steatózy [35,77– 80]. 
Podobně příznivé účinky (pokles jater-
ních a sérových triacylglycerolů, sní-
žení histologického stupně jaterní stea-
tózy, úprava dysfunkce biliární sekrece) 
byly zjištěny i ve zvířecích modelech s de-
fi ciencí DPP4 či při podávání inhibitoru 
DPP4 [39,81,82].

Současně jsou popisovány významné 
účinky GLP-1, jeho analog či inhibice 
DPP4 na expresi genů v hepatocytech. 
Většina prací prokazuje posílení oxidace 
mastných kyselin při souběžném snížení 
de novo lipogeneze [35,39,40,77,81]. 
Pro to svědčí zvýšení jaterní exprese klíčo-
vých faktorů oxidace mastných kyselin –  

prokázali ovlivnění nejaterního odsunu 
glukózy.

Další práce prokazují snížení jaterní 
produkce glukózy po podání štěp-
ných produktů GLP-1 –  GLP-1 (9- 36) 
a GLP-1 (28- 36). Např. Elahi et al [61] 
popsali, že podání infuze GLP-1 (9- 36) 
vede u obézních inzulin-rezistentních 
osob v postabsorpční fázi až k 50% sní-
žení jaterní produkce glukózy, přičemž 
toto významné snížení nebylo způso-
beno změnami hladin inzulinu a gluka-
gonu v plazmě. U štíhlých inzulin-senzi-
tivních osob nebyl účinek GLP-1 (9- 36) 
tak výrazný [61]. Podobné výsledky 
byly zopakovány i v podmínkách in 
vitro [48,64]. Tomas et al [48] pro-
kázali 30% snížení produkce glukózy 
v izolovaných myších hepatocytech 
při jejich kultivaci s GLP-1 (9- 36). Sní-
žení bylo srovnatelné se snížením pro-
dukce glukózy hepatocyty navozeným 
účinkem inzulinu. Přidání antagonisty 
GLP-1R [exendin (9- 39)] do média ne-
vedlo k oslabení účinku GLP-1 (9- 36), 
což naznačuje, že GLP-1 (9- 36) pů-
sobí nezávisle na GLP-1R. Exendin 
(9- 39) dokonce paradoxně vedl k mír-
nému prohloubení suprese produkce 
glukózy [48]. Výsledky byly pode-
přeny nálezem snížení exprese enzymů 
klíčových pro jaterní glukoneoge-
nezi –  fosfoenolpyruvátkarboxykinázy 
a glukóza- 6-fosfatázy při kultivaci he-
patocytů s GLP-1 (9- 36). V další práci 
ze stejné laboratoře popsali Tomas et 
al [64] podobnou supresi produkce 
glukózy, zvýšení hladiny ATP a potla-
čení oxidačního stresu a tvorby ROS 
u izolovaných myších hepatocytů půso-
bením GLP-1 (28- 36). Mezi další studie 
prokazující účinek štěpných produktů 
GLP-1 na sacharidový metabolizmus 
patří např. práce od Deacon et al [73], 
kteří popsali zvýšený odsun glukózy 
u prasat během infuze GLP-1 (9– 36) či 
práce od Meier et al [74], kteří proká-
zali mírný efekt GLP-1 (9- 36) na post-
prandiální glykemii u zdravých inzu-
lin-senzitivních dobrovolníků. Naopak 
práce od Vahl et al [75] neprokázala 
žádný vliv GLP-1 (9- 36) na parametry 
glukózové tolerance.
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Z nálezů uvedených výše vyplývá, 
že na inkretinech založená terapie by 
mohla pozitivně ovlivnit ně kte ré pa-
tologické procesy provázející NAFLD 
a NASH, a to nejen u obézních diabe-
tiků, u nichž byly tyto účinky již v ně-
kolika pracích popsány [84– 92], ale 
přinejmenším i u ně kte rých pacientů 
s NAFLD či NASH bez přítomnosti 
diabetu. Tyto úvahy ale zatím nepře-
šly do běžné klinické praxe. Předpoklá-
dáme však důkladné zkoumání v této 
oblasti.

Závěr
Rozsáhlé poznatky o působení GLP-1 
na metabolizmus i řadu dalších funkcí 
jaterní buňky ukazují v oblasti metabo-
lizmu sacharidů jeho aktivitu podob-
nou inzulinu, v oblasti metabolizmu 
lipidů jeho aktivitu podobnou gluka-
gonu. Z hlediska patologicky oriento-
vaného pohledu se tyto účinky jeví jako 
příznivé. Mnohotvárnost a vícerozměr-
nost působení hormonů, živin a me-
tabolitů na jaterní buňky tak dostává 
i další dimenzi, která je v posledních 
25 letech velmi intenzivně studována. 
Dalšími podněty ke studiu je masivní 
zavedení léků ovlivňujících inkretinový 
systém do léčby diabetu. Z hlediska ja-
terního postižení má tato terapie jak 
své přínosy, tak i svá rizika. Touto pro-
blematikou se v předkládaném článku 
nezabýváme a odkazujeme na speciali-
zovanou literaturu [97].
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na vysokotukové dietě k rozvoji dys-
funkce biliární sekrece, kterou vyso-
kotuková dieta navozuje [93]. Autoři 
popsali snížené hladiny žlučových ky-
selin ve v. cava inferior, pokles pro-
dukce žlučových kyselin podmíněný 
sníženou expresí CYP7A1, rate limiting 
enzymu přeměny cholesterolu na žlu-
čové kyseliny, a zvýšenou expresi trans-
portérů žlučových kyselin –  ABCB11 
a ABCC3 [82].

Vliv GLP-1 na stres 
endoplazmatického retikula 
v hepatocytech, oxidační stres 
a na hladinu zánětlivých mediátorů
Sharma et al [79] sledovali účinek exe-
natidu na primární lidské hepatocyty 
kultivované s mastnými kyselinami. Pů-
sobení exenatidu u nich vedlo k akti-
vaci autofagie (proces chránící hepato-
cyty před náloží mastných kyselin), ke 
snížení obsahu lipidů, markerů stresu 
ER a hladiny aktivované kaspázy 3, což 
zlepšovalo přežití buněk [79]. Další 
práce popisují snížení produkce zánět-
livých mediátorů (např. TNF �) a mar-
kerů oxidačního stresu působením 
GLP-1 [35,39,64].

Tyto výsledky by mohly naznačovat 
potenciální příznivý efekt GLP-1 na ja-
terní onemocnění, na jejichž patoge-
nezi se podílí složka oxidačního stresu 
a stresu ER.

Vztah GLP-1 a NAFLD
Nadměrná akumulace tuků v játrech 
je označována jako jaterní steatóza 
(fatty liver disease). Non- alcoholic 
fatty liver disease (NAFLD) je jed-
ním z nejčastějších jaterních onemoc-
nění západní polokoule postihující 
mezi 20 a  30 % dospělé populace [94]. 
Přibližně u 10– 25 % pacientů může 
NAFLD progredovat do non-alcoho-
lic steatohepatitis (NASH) a 10– 15 % 
osob s NASH může vyvinout hepatoce-
lulární karcinom [95,96]. Kromě toho 
je NAFLD velmi úzce spojen s metabo-
lickým syndromem, diabetem 2. typu 
a kardiovaskulární morbiditou a mor-
talitou. Z důvodu této velké závažnosti 
se hledá specifi cká léčba NAFLD.
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