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Souhrn: Problematika vztahu glucagon-like peptide 1 (GLP-1) k jaternim burikdm je velmi intenzivné studovdna. V rdmci metabolizmu
sacharidd stimuluje GLP-1 tvorbu glykogenu a snizuje novotvorbu glukdzy - ptsobi tedy podobné jako inzulin. V oblasti metabolizmu
lipidi se popisuje posileni oxidace mastnych kyselin a odsunu lipid z hepatocyt pfi soubézném snizeni de novo lipogeneze - tGicinky vice
pripominajici vliv glukagonu. Nékteré prace naznacuji pfiznivy vliv GLP-1 na oxidacni stres, stres endoplazmatického retikula, produkci za-
nétlivych mediatord ¢i na dysfunkci biliarni sekrece. Dosavadnf vysledky napovidaji, Ze |é¢iva ovliviiujici inkretinovy systém by v budoucnu
mohla byt vyuzita v [écbé nékterych jaternich onemocnéni, jako jsou napt. NAFLD ¢i NASH. V nésledujicim prehledu zminime dosud
znamé ucinky GLP-1 na jaternf funkce a jaterni metabolizmus a poukdZzeme na jeho mozné budouci terapeutické vyuziti p¥i [écbé jaternich
onemocnéni.

Kli¢ova slova: glucagon-like peptide 1 - inkretiny - jatra - non-alcoholic fatty liver disease - jaterni steatéza - metabolizmus sacharidd -
metabolizmus lipidd

Effects of GLP-1 (glucagon-like peptide-1) on liver

Summary: Effects of glucagon-like peptide 1 (GLP-1) on liver cells are very intensively studied. In the metabolism of saccharides
GLP-1 stimulates synthesis of glycogen and reduces glucose production - thus acting like insulin. In the lipid metabolism it enhances fatty
acid oxidation and lipid transport from hepatocytes while reducing de novo lipogenesis - effects more similar to glucagon action. Some
studies suggest beneficial effects of GLP-1 on oxidative stress, endoplasmic reticulum stress, production of inflammatory mediators and
dysfunction of biliary secretion. Current results suggest that drugs affecting incretin system could be used in the treatment of certain liver
diseases (e.g. NAFLD and NASH) in the future. In the following article we mention the known effects of GLP-1 on liver functions and liver

metabolism and we point out its possible future therapeutic use in the treatment of liver diseases.
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Uvod
Plvodni predstava z konce 19. stoletf
o tom, Ze pankreatickd sekrece je regu-
lovana jen nervové, byla zdsadné zmé-
néna Baylissem a Starlingem jiZ v roce
1902. Ti zjistili, Ze poddnf kyselého roz-
toku do gastrointestindlniho traktu
stimuluje pankreatickou sekreci i p¥i
preruseni inervace zaludku a stfeva.
Starling v roce 1905 zaved| pojem hor-
mon a nejprve ho pouzil pro sekre-
tin [1]. Pomérné brzy poté, v roce 1906,
jiz byly podavény stievn( extrakty mla-
dym diabetikiim s cilem ovlivnit jejich
chorobu. V roce 1889 totiz Minkov-
ski a Mehring vyvolali diabetes u psa
po pankreatektomii. Od té doby bylo
jasné, Ze diabetes se slinivkou souvisi.
La Barré [2] pojmenoval jako inkre-
tin zatim neptesné definovany hor-
mon, ktery ved| k hypoglykemii a ktery
byl extrahovany ze sliznice tenkého
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stfeva. Jiz La Barré se domnival, Zze by
tento hormon mohl predstavovat pro-
stfedek pro |é¢bu diabetu. Pocdtkem
40. let minulého stoleti v8ak byla Loe-
wem existence inkretint zpochybnéna
a dal3i vyzkum byl provadén az po
30 letech. V roce 1970 byl Brownem
izolovan GIP (pivodné gastricky inhi-
bi¢ni polypeptid, pfejmenovany poz-
déji na glukéza dependentni inzuli-
notropni peptid) [3]. Bell et al [4,5]
klonovali proglukagonovy gen a po-
sléze nalezli sekvenci lidského proglu-
kagonu. Sekvence GLP-1 (7-36) ma
schopnost byt rapidnim sekretagogem
inzulinu. M4 v3ak polocas v plazmé jen
1-2 min, protoZe je inaktivovdna po-
moci dipeptidylpeptiddzy-4 (DPP4) na
neaktivni GLP-1 (9-36).

V roce 1964 popsali nezavisle Mcln-
tyre et al [6] a Elrick et al [7] ptekva-
pivy nalez vy$siho vzestupu plazma-

tické hladiny inzulinu po peroralnim
nez po intravenéznim podanf glukdzy.
Tento rozdil byl nazvan inkretinovym
Gcinkem [8]. Tentyz jev podrobnéji
kvantifikoval Nauck z Creutzfeldovy
skupiny [9]. Rok poté Kreymann et
al [10] popsali, ze glucagon-like pep-
tide 1 (GLP-1) je lidskym inkretinem.
Snizend odpovéd GLP-1 na peroralni
glukdézovy podnét u diabetikl 2. typu
byla publikovdna soucasné [11]. Ko-
nec¢né v roce 1998 byla stejnymi autory
popsana normalizace glykemie u dia-
betikl 2. typu po podani GLP-1 [12].
Pravé stimulace sekrece inzulinu ces-
tou inkretind, predevdim pak GLP-1,
je zodpovédna za |I. fazi stimulované
postprandidlni sekrece inzulinu. Do-
chazi k ni podstatné d¥ive, neZ se k os-
trivkdm mohou dostat vstiebané
ziviny, dle soucasnych poznatkd zod-
povédné za Il. fazi stimulované inzuli-
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nové sekrece. Ucinek inkretind trva pa-
trné tak dlouho, jak dlouho je stfevo
exponovano vstfebanym Zivindm, tedy
zhruba 2-3 hod. Inkretinovy tcinek ma
tak zdsadnf roli v inzulinové odpovédi
na alimentarni podnét. Ackoliv je tento
poznatek zndmy téméF Ctvrt stoleti, te-
prve pied 10 lety se dostal k praktic-
kému uzitl jednak v terapii, jednak p¥i
konceptudlnim uvaZovani o patoge-
nezi diabetu 2. typu.

Produkty proglukagonového genu
Zékladni genovy produkt spoleény glu-
kagonu, GLP-1, GLP-2 a dal3im pro-
teindm exprimovanym v o burikdch
Langerhansovych ostriivkd, sttevu i
mozku, je proglukagon. Jeho enzymatic-
kym Stépenim prohormonalni konver-
tdzou vznikaji vy3e uvedené produkty.
GLP-1, tedy glucagon-like peptide 1 ma
vice nez 50% shodu v aminokyselinové
sekvenci s glukagonem.

Vlastni GLP-1 je ve stfevé produko-
van v L bunkach. Ty jsou lokalizovany
od duodena az po kolon, maximum
jejich gastrointestindlni distribuce je
v8ak v termindlnim ileu a ordlnich ¢as-
tech tlustého streva.

V krevnim obéhu cirkuluje GLP-1 ve
2 zkrdcenych biologicky ucinnych for-
mach. Vétsinové, z 80 %, se jednd
o tzv. 7-36 amidovany produkt,
zhruba 20 % tvofi 7-37 glycinovy pro-
dukt. Jiz tyto formy GLP-1 jsou tvofeny
v L burikdch stfeva $tépenim progluka-
gonu prohormondlni konvertazou 1/3.

Kinetika GLP-1

Hladiny GLP-1 nala¢no se u zdra-
vych zpravidla pohybuji v rozmezi mezi
5 a 10 pmol/l, postprandidlné pak
stoupaji na zhruba 3nasobek téchto
hodnot[13]. Zd4 se, Ze sekrece GLP-1 je
vsak mnohem vy3si, vétsi ¢ast je jiz me-
tabolizovdna ve stfevni mikrocirku-
laci. Plazmaticky polo¢as GLP-1 je kra-
ticky - zpravidla se udava 1-2 min [14].
K jeho degradaci dochdazi $tépenim di-
peptidylpeptiddzou-4 (DPP4) na frag-
ment GLP-1 (9-36), ktery jiZ nenf inzu-
linovym sekretagogem. Kromé 3tépeni
GLP-1 pomoci DPP4 jsou popisovany
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i daldf, zfejmé méné vyznamné cesty jeho
degradace, jako napt. $tépenf neutraln{
endopeptiddazou (NEP) 24.11. Termi-
nalni procesovani GLP-1 a nasledné vy-
loueni pak probiha v ledvindch.
Terapeutické vyuziti Gcinkd
inkretind

S ohledem na zvy3eni sekrece inzulinu
byl GLP-1 ¢&i jeho analoga zvaZovan
jako mozny terapeuticky prostiedek p¥i
lécbé diabetu 2. typu. S ozfejmenim
vztahu mezi degradaci GLP-1 pomocf
DPP4 se objevila silici snaha vyvinout
inhibitor DPP4 s cilem udrzet hladinu
GLP-1 co nejdéle co nejvyssi [15]. Te-
rapeuticky potencidl jak analog GLP-1,
tak inhibitord DPP4 se ukdzal jako
redlny a obé skupiny 1ékd jsou v sou-
¢asné dobé jiz Fadu let zavedenou sou-
¢asti |écby diabetu. Na trhu se objevuji
jak novd analoga GLP-1, tak zejména
dal3i inhibitory DPP4.

Potravni stimulace sekrece GLP-1
Potravni stimulace zvySuje plazma-
tické hladiny GLP-1 bifazicky: k I. fazi
vzestupu dochdzi za 5-15 min po po-
ziti potravy, Il. faze ma vrchol za
30-60 min po jidle [13]. Mezi Ziviny,
nejvice potencujici sekreci GLP-1, pat¥i
sacharidy. Méné jiz podporuji sekreci
zakladni slozky rostlinnych a Zivocis-
nych tukd. Bylo prokdzdno, Ze oleje
s monoenovymi mastnymi kyselinami
zvy3uji sérové hladiny GLP-1 vice nez
saturované mastné kyseliny ¢i triacyl-
glyceroly [16,17]. Jinymi slovy oli-
vovy olej zvySuje hladiny GLP-1 vice
nez maslo. V experimentu na izolova-
nych burikdch u mysich enterokrin-
nich bunéénych linif STV-1 bylo zjis-
téno, Ze Zlucové kyseliny zvysuji sekreci
GLP-1 cestou receptoru TGR-5, spoje-
ného s G-proteinem [18].

Protein je obvykle ze zdkladnich slo-
Zek stravy povaZovdn za nejméné
acéinny v stimulaci sekrece inkretind.
Pfi studiu glykemického a inzulinemic-
kého indexu bylo u mléka a nékterych
mlécnych vyrobkl zjisténo, Ze dochazi
k neproporéné vy3simu vzestupu inzu-
linemie, nez by odpovidalo obsahu sa-

charidd [19]. Zejména vyrobky obsahu-
jici syrovétku vedou k vétsimu vzestupu
inzulinu, nez by odpovidalo jejich ob-
sahu sacharidd. P¥i podrobnéjsi analyze
vlivu mléénych vyrobkd obsahujicich sy-
rovatku na sekreci inzulinu bylo zjisténo,
Ze pravé obsah syrovatky je faktorem,
ktery zvySuje sekreci inzulinu, jak ces-
tou zvySené sekrece GLP-1, tak cestou
ptmé stimulace vétvenymi aminokyse-
linami - leucinem, izoleucinem a vali-
nem [20-22]. | u nemocnych diabetem
2. typu stimulovalo pfidani syrovatko-
vych proteint k sachariddim inzulinovou
sekreci a vedlo ke snizeni postprandialn{
glykemie [23]. P¥ tom bylo prokazano,
Ze pravé syrovatkové proteiny maji ze
viech testovanych proteind nejvy$si
obsah vétvenych aminokyselin, které
jsou jiz od konce 60. let minulého sto-
leti znamy jako velmi potentni sekreata-
goga inzulinu [20]. Vysoky obsah vét-
venych aminokyselin je tedy s nejvéts{
pravdépodobnosti faktorem, ktery vede
k vzestupu hladiny inzulinu po peroral-
nim pFivodu syrovatky [21]. Odtud také
vyplyvé jeji obliba jako pfirozeného pro-
teinového anabolika vyuzivaného pfi
stimulaci rastu svalové hmoty.

Vztah GLP-1 kjatram

Problematika vztahu GLP-1 k jatriim je
velmi intenzivné studovana. Dosavadni
vysledky napovidaji, Ze lé¢iva ovliviiu-
jici inkretinovy systém by v budoucnu
mohla byt vyuZita v 1é¢bé nékterych ja-
ternich onemocnéni. V nasledujicim
prehledu zminime dosud zndmé Gcinky
GLP-1 na jaterni funkce a jaterni meta-
bolizmus a poukazeme na jeho mozné
budouci terapeutické vyuZiti p¥i [écbé
jaternich onemocnéni.

Nep#imé tc¢inky GLP-1 na jaterni

metabolizmus

GLP-1 ovliviiuje jaterni metabolizmus

primymi i neptimymi mechanizmy.

Mezi nejvyznamnéjsi neptimé mecha-

nizmy, kterymi GLP-1 ovliviiuje jaternf

buriky, patfi:

1. ovlivnéni sekrece inzulinu a gluka-
gonu z Langerhansovych ostravkd
pankreatu,
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2. ovlivnéni autonomniho nervového
systému,

3. zpomaleni motility GIT,

4. ovlivnéni chuti k jidlu.

Ucinky inzulinu a glukagonu na me-
tabolizmus sacharidd, lipidd a pro-
tein( v jaterni burice jsou velmi dobfte
znamy. Proto jen odkazujeme na tab. 3,
kterd srovnava ucinky GLP-1, inzulinu
a glukagonu na jaterni metabolizmus.
Je pochopitelné, Ze zpomaleni moti-
lity zaludku a celého gastrointestinal-
niho traktu spolu se snizenim chuti
k jidlu sniZuje dostupnost energetic-
kych substratd pro hepatocyty a na-
sledné jisté snizuje i syntézu jaterniho
glykogenu a TAG. ProtoZe jsou tyto po-
znatky dobfe zndmé a byly mnohokrat
popsadny v mezindrodnim i ¢eském pi-
semnictvi, budeme se v textu detailnégji
vénovat jen ovlivnéni autonomniho ner-
vového systému tcinkem GLP-1 a vyply-
vajicim disledkdm pro jaterni buriky.

Mechanizmy ptsobeni GLP-1

na jatra (GLP-1 receptor a jatra,
ovlivnéni nervové signalizace, druhy
GLP-1 receptor, alternativni vstup
peptidu do buriky)

Otazka, jak GLP-1 zprostfedkovava své
Gc¢inky na jaterni burky, neni dosud
zcela definitivné zodpovézena. Pub-
likované préce totiz mnohdy ptind-
Seji zcela protichtidné vysledky. V této
¢asti se pokusime shrnout dosavadni
poznatky a teorie o tom, jaky receptor
vyuzivd GLP-1 na hepatocytech, a zda
nevyuzivd i jiné mechanizmy pro zpro-
stredkovani svych acinkd na jaternf
buriky.

Pankreaticky typ GLP-1 receptoru
(GLP-1R) je receptor sptazeny s G-pro-
teinem (GPCR), pattici do sekretinové
receptorové rodiny [24]. Poprvé byl
objeven pred vice nez 2 desetiletimi na
bunécéné linii RIN1046-38 odvozené
od inzulinomu [25,26]. Od té doby
byla jeho pfitomnost identifikovdna
na burikdch mnoha tkani lidského téla
(napf. Langerhansovy ostravky pan-
kreatu, CNS, kardiovaskularn{ systém,
plice, ledviny, travici systém, aferentni
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kreatického typu [32].

Zdroj
mysi jatra

potkanf jatra RT-PCR

potkani hepatocyty AMP

lidské hepatocyty

HuH7 buriky

HepG2 buriky

primarnf lidské hepatocyty
lidské jaterni biopsie

potkanf jatra

primarn{ potkani hepatocyty

primarni potkani hepatocyty

HuH7 buriky
HepG2 buriky

Tab. 1. Vysledky podporujici jaterni expresi a aktivitu GLP-1 receptoru pan-

Metoda detekce
mRNA Northern blot

western blot; tvorba

tvorba cAMP
(receptor nedetekovén)

western blot; RT-PCR

western blot; RT-PCR

tvorba cAMP

western blot; RT-PCR

Autofi
Campos et al 1994 [33]
Egan et al 1994 [34]

Ding et al 2006 [35]

Aviv et al 2009 [36]

Gupta et al 2010 [37]

Svegliati-Baroni et al
2011 [38]

Ben-Shlomo et al
2011 [39]

Lee et al 2012 [40]

pankreatického typu [32].

lidska jatra

potkanf jatra HERSS

potkanf jatra blotting;

primarni my3i hepatocyty

primarni my3i hepatocyty

Tab. 2. Vysledky nepodporujici jaterni expresi a aktivitu GLP-1 receptoru

Zdroj Metoda detekce Autofi

primarni potkani hepatocyty  tvorba cAMP Ghiglione etal 1985 [41]
primarni potkani hepatocyty  tvorba cAMP Blackmore et al 1991 [42]
primarn{ potkani hepatocyty =~ tvorba cAMP Valverde et al 1994 [43]

RNase protection

tion; in situ hybridizace
RT-PCR se Southern

protection
RT-PCR; tvorba cAMP
RT-PCR; western blot

Wei et al 1995 [44]

RNase protec- Bullock et al 1996 [45]

Nuclease Dunphy et al 1998 [46]

Flock et al 2007 [47]
Tomas et al 2010 [48]

GLP-1
glykogenolyza \J
syntéza glykogenu 1
glukoneogeneze 2
lipolyza a B-oxidace T
lipogeneze \J

Tab. 3. Porovnani t¢inku GLP-1 (a jeho $tépnych produkti), glukagonu
a inzulinu na jaterni metabolizmus sacharidi a lipidd.

Glukagon Inzulin
1 \
) t
1 s
1 \
) T

vagovd zakoncenf) i na burikach nékte-
rych lidskych nadord [13,24,27]. Po
vazbé GLP-1 na tento receptor dochdazf
skrze Gs-protein ke zvySeni aktivity

adenylatcyklazy, kterd katalyzuje intra-

celularni tvorbu cAMP [25,28-30].
Otazkou v3ak nadéle zGstava, zda

GLP-1 zprostfedkovavd své tcinky na

553




J&inky glucagon-like peptidu 1 na jatra

jaterni buriky pravé skrze tento typ re-
ceptoru. Detekce exprese pankreatic-
kého typu GLP-1R v jatrech totiz nenf
v dosud publikovanych pracich konzis-
tentni [31,32]. Jejich prehled zachycuji
tab. 1 a 2, prevzaty z [32].

Z prehledu je patrné, Ze dosud ne-
jsou dostupné jednoznacné presvéd-
¢ivé dikazy, které by prokazovaly nebo
naopak vylucovaly jaterni expresi pan-
kreatického typu GLP-1R. Je pravda, ze
recentné3i prace jsou v detekci GLP-1R
sice Uspésnéjsi, ale nékteré z nich ho
detekovaly pouze v bunéénych liniich,
které mohou mit odliSnou expresi od
normélnich hepatocytt [32]. Nasi roz-
polcenost dobfe dokumentuje price
od Aviv et al [36]. Autofi v ni popisuji
1-5 min po pfidani exenatidu (ana-
log GLP-1) aktivaci tvorby cAMP a zvy-
Senou fosforylaci CREB, PKB, PKC(
a ERK1/2. Expresi GLP-1R se jim ale
souc¢asné popsat nepodatilo [36].

Pravé tyto nejednoznacné ndlezy
vedly nékteré vyzkumné skupiny k po-
stulaci odlisnych hypotéz puasobeni
GLP-1 na jaterni buriky.

Jednou z hypotéz je, Ze GLP-1 by
mohl ovliviiovat jaterni buriky ne-
pfimo skrze své plsobeni na nervo-
vou signalizaci. V tomto modelu by se
GLP-1 vazal na své receptory na afe-
rentnich vagovych vlaknech (uloZenych
ve stfevni sténé a v hepatoportdlni ob-
lasti) [49,50], signal by byl veden do
nucleus tractus solitarius, néasledovala
by bud pfima (na drovni mozkového
kmene), ¢i nep¥imd (skrze prepojent
v hypothalamu) aktivace eferentnich
vagovych vlaken, ktera by zprostfed-
kovala tento nepfimy ucinek GLP-1 na
jaterni bunky [13,50-56]. Popsany
model podporuje fakt, Ze vagova akti-
vace inhibuje jaterni produkei glukdzy,
coz je i jeden z typicky popisovanych
Gcink GLP-1 na jaterni metaboliz-
mus [52,57] (blize k G¢inku GLP-1 na
metabolizmus sacharidt v nésledujici
¢asti). Do tohoto modelu dobfe za-
pada i nalez velmi vysoké degradace
GLP-1 (7-36) akci DPP4 ihned po jeho
sekreci z L bunék, tedy jesté ve stfevni
sténé - predtim, nez se GLP-1 do-
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stane do krevnich kapilar [51,58].
Bylo zjisténo, Ze vétsina GLP-1 ucho-
vavaného v granulich L bunék je ve
formé GLP-1 (7-36), tedy v ucinné
formé [51]. Jeho bezprosttedni degra-
dace ve stfevni sténé dosahuje velmi vy-
sokych hodnot. P¥iblizné 75 % GLP-1,
které opousti stfevo, je jiz pfeménéno
na $tépné produkty [51,58]. V jatrech
nasledné probihd daldi degradace sni-
zujici aktivitu zbylého GLP-1 (7-36)
zhruba o polovinu [59], a tak pouze
10-15 % L burikami sekretovaného
GLP-1 (7-36) se objevuje v systémové
cirkulaci v aktivni formé [53]. Tento
fakt také ukazuje na sloZitost interpre-
tace hladin GLP-1 ziskanych ze systé-
mové krve.

Vysledky z in vitro studii (uvedené
dale v textu), ve kterych je pochopi-
telné vyloucen jakykoliv vliv nervové
signalizace, nicméné naznacuji pFimy
Gc¢inek GLP-1 na jaterni burky. Tyto
ndlezy ale nevylucuji i fungovdnf( vyse
popsaného mechanizmu. V in vitro
podminkdch se totiz pouzivaji suprafy-
ziologické - nanomolarni koncentrace
GLP-1, které jsou fyziologicky v lid-
ském téle nedosazitelné, nebot hla-
dina GLP-1 v krvi jen zfidka prekrodi
hodnotu 50 pmol/l [13,60]. Popsany
mechanizmus tedy mdze byt (i ptes in
vitro nédlezy) vyznamny pro plsobenf
GLP-1 v lidském téle za fyziologickych
podminek. Lé¢ba zaloZend na ovlivnéni
inkretinového systému (GLP-1 ana-
loga, kterd jsou rezistentni k degra-
daci DDP4, ¢i inhibitory DPP4), kterd
vychyli fyziologické poméry, mize ale
i presto vést k pfimému Gcinku na ja-
terni buriky.

Dal$im uvazovanym mechanizmem
ptsobeni GLP-1 na hepatocyty je moz-
nost jeho tcinku pomoci jiného recep-
toru, nez je pankreaticky typ GLP-1R.
Nejspise by se také jednalo o GPCR.
Spekuluje se napt. o receptoru pro glu-
kagon, ¢ o jiném receptoru patficim
do sekretinové receptorové rodiny.

Také se uvazuje o moznosti, Ze na he-
patocyty ucinkuji stépy GLP-1 vzniklé
jeho ,degradaci“ [31,61]. Produkty
proteolyzy GLP-1 (7-36) vzniklé Gcin-

kem DPP4 a NEP 24.11, GLP-1 (9-36)
a GLP-1 (28-36), totiz v nékolika pra-
cich prokazovaly ucinky na jaternf
buriky, ackoliv samy maji jen velmi niz-
kou afinitu ke GLP-1R [62-64]. Dle
této hypotézy by byly GLP-1 (9-36) ¢i
GLP-1 (28-36) pFeneseny pres cytoplaz-
matickou membranu do nitra hepa-
tocytu, kde by v p¥ipadé GLP-1 (9-36)
nasledovalo jeho selektivni $té-
peni pomoci endopeptiddz (napf.
NEP 24.11). Vzniklé kratsi peptidy - no-
napeptid GLP-1 (28-36) a pentapep-
tid GLP-1 (32-36) - by byly preneseny
do matrix mitochondrie, kde by mohly
ovliviiovat mitochondridlni metabo-
lizmus [31,64]. Podle tohoto modelu
by mél GLP-1 2 rozdilné role v meta-
bolizmu. Jednak by jako GLP-1 (7-36)
ptimo skrze GLP-1R, napf. stimuloval
pankreatickou sekreci inzulinu, a jed-
nak by jeho 3tépné produkty modu-
lovaly ldtkovou preménu v perifernich
tkdnich [31,61]. Kromé vlivu na jatern{
buriky byly popsény i tGcinky stépnych
produktt GLP-1 na srdce [65-67] a na
krevni cévy [67,68].

Vliv GLP-1 na jaterni metabolizmus

sacharidd

Valverde et al [43] publikovali nékolik
studii o vlivu GLP-1 na jaterni metabo-
lizmus sacharidd. GLP-1 v nich zvy$o-
val aktivitu glykogensyntdzy A, sniZoval
aktivitu glykogenfosforylazy A a pod-
poroval zabudovani znac¢ené glukdzy
do glykogenu v izolovanych potkanich
hepatocytech. Tyto Gcinky GLP-1 byly
koncentra¢né zavislé a zvySovaly se
s rostouci koncentraci glukézy. Analog
GLP-1 exenatid prokazoval podobné
Gcinky a antagonista GLP-1R exen-
din (9-39) naopak tyto ucinky bloko-
val [43,69,70]. Egan et al [71] popsali
zvySeni odsunu glukézy u obéznich
dobrovolnik(i béhem infuze GLP-1, p¥i-
¢emz tento vysledek nebyl vyvolan zvy-
Senou endogenni sekrecf inzulinu. Po-
dobné vysledky publikovali i Dardevet
et al [72], kte¥i popsali na inzulinu ne-
zavislé zvySenf jaterniho odsunu glu-
kézy a jaterni syntézy glykogenu béhem
infuze GLP-1 (7-36) u pst, pficemz ne-
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prokazali ovlivnéni nejaternfho odsunu
glukdzy.

Dalsi préce prokazuji snizenf jaternf
produkce glukézy po podani Stép-
nych produktd GLP-1 - GLP-1 (9-36)
a GLP-1 (28-36). Napt. Elahi et al [61]
popsali, Ze podani infuze GLP-1 (9-36)
vede u obéznich inzulin-rezistentnich
osob v postabsorpéni fazi az k 50% sni-
Zeni jaterni produkce glukdzy, p¥i¢emz
toto vyznamné snizeni nebylo zpUso-
beno zménami hladin inzulinu a gluka-
gonu v plazmé. U stihlych inzulin-senzi-
tivnich osob nebyl tcinek GLP-1 (9-36)
tak vyrazny [61]. Podobné vysledky
byly zopakovédny i v podminkéch in
vitro [48,64]. Tomas et al [48] pro-
kazali 30% snizeni produkce glukdzy
v izolovanych mysich hepatocytech
pti jejich kultivaci s GLP-1 (9-36). Sni-
Zeni bylo srovnatelné se snizenim pro-
dukce glukézy hepatocyty navozenym
Gc¢inkem inzulinu. P¥iddni antagonisty
GLP-1R [exendin (9-39)] do média ne-
vedlo k oslabeni tc¢inku GLP-1 (9-36),
coz naznacuje, ze GLP-1 (9-36) pu-
sobi nezavisle na GLP-1R. Exendin
(9-39) dokonce paradoxné ved!| k mir-
nému prohlouben{ suprese produkce
glukézy [48]. Vysledky byly pode-
preny nédlezem sniZeni exprese enzyml
klicovych pro jaterni glukoneoge-
nezi - fosfoenolpyruvatkarboxykindzy
a glukéza-6-fosfatdzy pti kultivaci he-
patocytl s GLP-1 (9-36). V dalsi praci
ze stejné laboratore popsali Tomas et
al [64] podobnou supresi produkce
glukdzy, zvyseni hladiny ATP a potla-
¢eni oxida¢niho stresu a tvorby ROS
u izolovanych mysich hepatocytl ptso-
benim GLP-1 (28-36). Mezi dalsi studie
prokazujici tGicinek $tépnych produktd
GLP-1 na sacharidovy metabolizmus
patfi napf. prace od Deacon et al [73],
ktefi popsali zvyseny odsun glukdzy
u prasat béhem infuze GLP-1 (9-36) ¢i
prace od Meier et al [74], kteFi proka-
zali mirny efekt GLP-1 (9-36) na post-
prandidlni glykemii u zdravych inzu-
lin-senzitivnich dobrovolnikd. Naopak
prace od Vahl et al [75] neprokdzala
zadny vliv GLP-1 (9-36) na parametry
glukdzové tolerance.
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Inkretinové Ucinky na jaterni meta-
bolizmus sacharidd jsou jiz rutinné
v praxi vyuzivany pFi terapii diabetu
2. typu léky ovlivitujicimi inkretinovy
mechanizmus. SniZen( jaterni produkce
glukézy se vyznamné podili na jejich
Gcinku na jaterni sacharidovy metabo-
lizmus u diabetiké 2. typu. Rada praci
v8ak naznacuje, Zze budoucnost by
mobhla patfiti kratsim biologickym 3té-
pam plvodniho GLP-1. O potencidl-
nim vyuZiti v praxi se jiz spekuluje [64].

Vliv GLP-1 na jaterni metabolizmus
lipidd

Uéinky GLP-1, jeho analog a inhibi-
tor(i DPP4 na jaterni metabolizmus li-
pidd jsou v souc¢asné dobé velmi inten-
zivné studovdny a dosavadni poznatky
byly v neddvné dobé shrnuty 2 prehle-
dovymi ¢ldnky od Samson et al a Lee
et al [32,76]. Nasledujici text vychdzi
z téchto ¢lanka.

Gupta et al a Lee et al [37,40] po-
psali, ze analog GLP-1 exenatid sniZuje
intracelularni akumulaci lipid v bu-
nécnych linit Huh7 a HepG2 kultivo-
vanych s mastnymi kyselinami. Poda-
van{ analog GLP-1 {exenatid, liraglutid,
AC3174 [Leu(14)] exendin-4} bylo v né-
kolika zvitecich modelech obezity (lep-
tin deficientni ob/ob mys3i, db/db mysi
deficientni na leptinovy receptor, mysi
na vysokotukové dieté ¢i mysi na ALIOS
dieté (,,American Lifestyle-Induced Obe-
sity Syndrome®) spojeno s poklesem ob-
sahu jaternich triacylglycerolt a s re-
dukcistupné jaternisteatézy [35,77-80].
Podobné pfiznivé tcinky (pokles jater-
nich a sérovych triacylglycerold, sni-
Zenf histologického stupné jaternf stea-
tézy, Uprava dysfunkce bilidrni sekrece)
byly zjistény i ve zvitecich modelech s de-
ficienci DPP4 ¢i pti podavéni inhibitoru
DPP4 [39,81,82].

Soucasné jsou popisovany vyznamné
dc¢inky GLP-1, jeho analog ¢i inhibice
DPP4 na expresi gen v hepatocytech.
Vétsina praci prokazuje posileni oxidace
mastnych kyselin pfi soubézném snizeni
de novo lipogeneze [35,39,40,77,81].
Pro to svéd¢izvysenijaterni exprese klic¢o-
vych faktord oxidace mastnych kyselin -
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PPARa. (peroxisome proliferator activa-
ted receptor) a karnitinacyltransferazy |
a pokles exprese kli¢ovych faktort de
novo syntézy mastnych kyselin: syntazy
mastnych kyselin (FAS), stearoyl-CoA
desaturdzy | (SCD1) a SREBP-1c (ste-
rol regulatory element-binding pro-
tein-1c) [35,39,40,77,81]. Existuji
ale i prace popisujici v nékterych smé-
rech opaény vliv GLP-1 na genovou ex-
presi, kdy u DPP4 deficientnich pot-
kand doslo po 2mési¢ni vysokotukové
dieté naopak ke zvySeni exprese FAS,
SCD1 a SREBP-1c [82]. Z dalich vy-
sledk( tykajicich se ovlivnéni genové
exprese bylo popsano zvySeni exprese
proteinti zodpovédnych za vstup mast-
nych kyselin do hepatocytli - FABP
(fatty acid binding protein), za peroxi-
zomalni B-oxidaci - acyl-CoA oxidazy Il
a za odsun lipid& z hepatocyttl (sekreci
VLDL) - MTTP (microsomal triglyceride
transfer protein) a ApoB [83].

Shrnuti téchto vysledkd dovoluje
konstatovat, Zze GLP-1 zvySuje schop-
nost jaternich bunék vyporadat se
s nadbytkem mastnych kyselin, s ¢imz
souvisi i zvySeny odsun jaternich
triacylglycerol.

U lidi zatim bohuzel nebyly v této ob-
lasti publikovany dostate¢né presvéd-
¢ivé vysledky. Nékteré prace nicméné
naznacuji podobné pozitivni efekt in-
kretinové terapie na jaterni metaboliz-
mus lipidd [84-92].

Porovnani dc¢inku GLP-1 (a jeho
$tépnych produktdl), glukagonu a in-
zulinu na jaterni metabolizmus sacha-
ridd a lipidd je uvedeno v tab. 3.

Vliv GLP-1 na jaterni metabolizmus
proteint a aminokyselin

Zatimco o p¥imém vlivu GLP-1 na ja-
terni metabolizmus sacharidt a lipidQ
je dostupnych mnoho publikaci, nepo-
dafilo se ndm nalézt vyznamné publi-
kace na témavlivu GLP-1 na jaterni me-
tabolizmus proteind ¢i aminokyselin.

Vliv GLP-1 na metabolizmus
Zlucovych kyselin

V préci od Ben-Shlomo et al [82] ne-
doslo u DPP4 deficientnich potkand
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na vysokotukové dieté k rozvoji dys-
funkce biliarni sekrece, kterou vyso-
kotukova dieta navozuje [93]. Autofi
popsali snizené hladiny zlu¢ovych ky-
selin ve v. cava inferior, pokles pro-
dukce Zlucovych kyselin podminény
snizenou expresi CYP7A1, rate limiting
enzymu premény cholesterolu na Zlu-
¢ové kyseliny, a zvySenou expresi trans-
portér Zluc¢ovych kyselin - ABCB11
a ABCC3 [82].

Vliv GLP-1 na stres
endoplazmatického retikula

v hepatocytech, oxidaéni stres

a na hladinu zanétlivych mediatord
Sharma et al [79] sledovali t¢inek exe-
natidu na primarni{ lidské hepatocyty
kultivované s mastnymi kyselinami. P{-
sobeni exenatidu u nich vedlo k akti-
vaci autofagie (proces chranici hepato-
cyty pred nélozi mastnych kyselin), ke
snizeni obsahu lipid, marker( stresu
ER a hladiny aktivované kaspazy 3, coz
zlepsovalo preziti bunék [79]. Dalsi
prace popisuji snizeni produkce zanét-
livych mediatord (napt. TNF a) a mar-
kert oxidaéniho stresu plsobenim
GLP-1[35,39,64].

Tyto vysledky by mohly naznadovat
potencidlni p¥iznivy efekt GLP-1 na ja-
terni onemocnénf, na jejichZz patoge-
nezi se podili slozka oxida¢niho stresu
a stresu ER.

Vztah GLP-1 a NAFLD

Nadmérna akumulace tukd v jatrech
je oznacovéna jako jaterni steatdza
(fatty liver disease). Non-alcoholic
fatty liver disease (NAFLD) je jed-
nim z nej¢astéjsich jaternich onemoc-
néni zadpadni polokoule postihujicf
mezi 20 a 30 % dospélé populace [94].
PFiblizné u 10-25 % pacientld muze
NAFLD progredovat do non-alcoho-
lic steatohepatitis (NASH) a 10-15 %
osob s NASH mdZe vyvinout hepatoce-
lularni karcinom [95,96]. Kromé toho
je NAFLD velmi tzce spojen s metabo-
lickym syndromem, diabetem 2. typu
a kardiovaskularni morbiditou a mor-
talitou. Z ddvodu této velké zdvaznosti
se hleda specificka [é¢ba NAFLD.
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Z nélezl uvedenych vyse vyplyvd,
Ze na inkretinech zaloZend terapie by
mohla pozitivné ovlivnit nékteré pa-
tologické procesy provdzejici NAFLD
a NASH, a to nejen u obéznich diabe-
tikl, u nichz byly tyto ucinky jiz v né-
kolika pracich popsany [84-92], ale
ptinejmensim i u nékterych pacientl
s NAFLD ¢&i NASH bez ptitomnosti
diabetu. Tyto dvahy ale zatim nepte-
Sly do bézné klinické praxe. Predpokld-
dame vsak dakladné zkoumani v této
oblasti.

Zavér

Rozsdhlé poznatky o plsobeni GLP-1
na metabolizmus i fadu dalsich funkci
jaterni buriky ukazuji v oblasti metabo-
lizmu sacharid(i jeho aktivitu podob-
nou inzulinu, v oblasti metabolizmu
lipidt jeho aktivitu podobnou gluka-
gonu. Z hlediska patologicky oriento-
vaného pohledu se tyto tcinky jevi jako
pFiznivé. Mnohotvarnost a vicerozmér-
nost plsobeni hormond, Zivin a me-
tabolitd na jaternf buriky tak dostava
i daldf dimenzi, kterd je v poslednich
25 letech velmi intenzivné studovdna.
Dal3imi podnéty ke studiu je masivnf
zavedeni [ékd ovliviujicich inkretinovy
systém do |écby diabetu. Z hlediska ja-
terniho postizeni md tato terapie jak
své ptinosy, tak i svd rizika. Touto pro-
blematikou se v predklddaném ¢lanku
nezabyvdme a odkazujeme na speciali-
zovanou literaturu [97].

Clanek byl sepsan v ramci prace podporené
grantem GAUK 1488213.

Spoluautofi ¢lanku jsou zavdzani panf
profesorce Marii Brodanové a timto ¢lan-
kem ji nejen blahopteji, ale snazi se i po-
dékovat. Michal Andél byl aspirantem je-
jtho manzela Vladimira Brodana a s Marif
Brodanovou spolupracoval pted 38 roky
na tématu glukagon a metabolizmus ami-
nokyselin u nemocnych s jaterni cirhézou.
Marie Brodanova byla oponentkou kandi-
datské dizertagni préace Zuzany Cervinkové.
Vazime si ji pro jeji kolegialitu, vztah ke kli-
nické mediciné, k nemocnym, k jeji dtsled-
nosti a presnosti, nékdy az pedantskému
ptistupu k vlastnim publikacim. Véfime, ze
na nasem ¢lanku prilis chyb nenajde.
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