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Agonisté receptoru GLP-1v [6¢bé obezity, kde jsme dnes a co nas ceka?

Aktivace GLP-1R v makrofézich inhibuje tvorbu pénovych bunék,
snizuje zanétlivou aktivaci (pokles NF, IL-6, TNF-a) a zpomaluje progresi
aterosklerotickych platd. Studie na apoE-/- mysich prokazaly signifikantnf
redukci plochy platu.

GLP-1 RA snizuji infarktovou zénu v modelech ischemie-reper-
fuze, zlepsuji srde¢ni kontraktilitu u srde¢niho selhani se zachovalou
ejekeni frakei (HFpEF) a pfiznivé ovliviiuji srde¢ni remodelaci. Studie
STEP-HFpEF prokdzala u semaglutidu 2,4 mg signifikantni zlepsent
symptomU a fyzické kapacity u pacientd s HFpEF a obezitou (HR pro
primarni kompozit 0,72).

Metaanalyzy dokumentuji primeérny pokles systolického TK 0 2-5
mm Hg, diastolického o 1-2 mm Hg, a to z&asti nezavisle na zméné
hmotnosti.

GLP-1 RA konzistentné zvy3uji klidovou srdecni frekvenci o 2-4 tepy/
min — mechanismus neni pIné objasnén, ale klinicky vyznam u jinak

zdravych pacientt se zda minimalnf.

Efekty na jatra: MASLD a MASH

Metabolicky asociovand steatotickd choroba jater (MASLD —
Metabolic dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease, dfive NAFLD)
a metabolickd steatohepatitida (MASH — Metabolic dysfunction-Associa-
ted SteatoHepatitis, dfive NASH) predstavuiji nej¢astéjsi chronicka jaterni
onemocneni v rozvinutém svété, pficemz obezita je jejich hlavnim
rizikovym faktorem (17).

Studie LEAN (liraglutid vs. placebo, 52 tydn() prokézala histologické
zlepSeni NASH (definovéno jako rezoluce NASH bez zhorseni fibrézy)
U 39 % pacientd vs. 9 % v placebové vétvi (p = 0,019). Faze Il studie
s semaglutidem 0,4 mg/den s. c. (48 tydnt) demonstrovala rezoluci
NASH u 59 % pacientd na nejvyssi davce vs. 17 % na placebu, bez sig-
nifikantniho vlivu na fibrézu v tomto ¢asovém horizontu.

Byla dokoncena studie se semaglutidem a probihd studie s tir-
zepatidem, (ESSENCE - semaglutid; SURMOUNT-NASH - tirzepatid)
s primarnimi histologickymi endpointy (17-19).

Mechanismy jaterni protekce

GLP-1R jsou exprimovany na hepatocytech. Jejich aktivace inhibuje
de novo lipogenezi, snizuje import mastnych kyselin, stimuluje (3-oxi-
daci a omezuje oxidacni stres (20).

Roli hraje zlepSeni inzulinové rezistence a snizenf systémového
zanétu.

GLP-1 RA modifikuji stfevni mikrobiom a intestinalni permeabilitu,
¢imz snizuji portalni prisun bakteridlnich endotoxind, které jsou klicovym

faktorem jaterniho zanétu (21).

Renalni efekty a nefroprotekce

Chronické onemocneént ledvin (CKD) postihuje pfiblizné 40 % paci-
entl s diabetem 2. typu a obezita sama o sobé je nezavislym rizikovym
faktorem progrese CKD. Studie FLOW (2024) s semaglutidem s. . vs.
placebo u 3533 pacientl s T2DM a CKD (inkluznf kritéria: eGFR 50-75 ml/
min/1,73 m”s UACR > 300 mg/g, nebo eGFR 25-50 mi/min/1,73 m*s UACR
> 100 mg/g; stfedni hodnota eGFR pFi zatazenf 47,0 ml/min/1,73 m?)
prokazala 24% redukci primarniho kompozitniho rendlniho endpointu
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(z&dvazné nezadouci rendInf pfihody + KV smrt, HR 0,76) pfi medidnu
sledovani 3,8 let. Studie byla pfedc¢asné ukoncena pro jasny pfinos (16).

Mechanismy nefroprotekce

GLP-1 RA snizuji glomeruldrni hyperfiltraci redukci tonu aferentni
arterioly a zvySenim sodikové exkrece (tubuloglomerularni zpétna
vazba - analogicky SGLT2 inhibitortim).

Majf vliv na redukci tubulointerstitidiniho zanétu, inhibici makrofa-
gové infiltrace a downregulaci profibrotickych cytokind.

Redukce albuminurie je konzistentnim nalezem ve studiich s GLP-
1 RA, z¢asti nezavisla na poklesu krevniho tlaku a hmotnosti. GLP-1R
jsou exprimovany na podocytech; jejich aktivace omezuje apoptdzu
podocytl a destabilizaci cytoskeletu, coZ jsou klicové procesy v pato-
genezi proteinurie.

Synergické plsobeni GLP-1 RA s SGLT2 inhibitory (komplementarni
rendlni mechanismy) je aktivné studovano jako strategie komplexnf
kardiometabolické a rendIni ochrany (16, 22, 23).

Systémové protizanétlivé efekty

zvysenymi hladinami cirkulujicich cytokin@ (IL-6, TNF-a, IL-13, CRP) a akti-
vaci inflamace v tukové tkani. GLP-1 RA prokazujf vyrazné protizanétlivé
Ucinky na vice urovnich (3, 5).

Dochézi ke snizenf infiltrace M1 makrofagt (proinflamatorni feno-
redukce sekrece adipokind (leptin ¥, adiponektin 1) (24).

Daldi faktory jsou inhibice endotelidlni aktivace, redukce oxidac-
niho stresu (NADPH-oxidéza) a pfima inhibice aktivace inflamasomu
v makrofdzich a monocytech, vedouci k poklesu maturace IL-183 a IL-
18 — klicovych medidtord kardiovaskuldrniho a jaterniho zanétu (25).

Metaanalyzy dokumentujf redukci hsCRP 0 26-33 %, IL-6 0 15-25 %
a fibrinogenu. Cést tohoto efektu pretrvava i po adjustaci na pokles
hmotnosti (26).

Neurobiologické efekty a kognitivni funkce

Plisobeni GLP-1R v CNS

GLP-1R jsou hojné exprimovéany v CNS - v hypotalamu, hippokam-
pu, frontalnim kortexu, amygdale, nucleus accumbens, ventralnim
tegmentalnim aredlu a mozkovém kmeni. GLP-1 RA pfekonavaji he-
matoencefalickou bariéru a maji pfimé neuromodulacni efekty (3, 4).

Neuroprotekce a neurodegenerativni onemocnéni

Observacni data a epidemiologické studie naznacuji asociaci
mezi uzfvanim GLP-1 RA a snizenym rizikem Alzheimerovy choro-
by a Parkinsonovy nemoci. Studie in vitro a na zvifecich modelech
(27,28) prokazaly redukci tvorby amyloidnich plakd a hyperfosforylace
(Alzheimerova choroba), ochranu dopaminergnich neuront pred toxici-
tou (Parkinsonova nemoc), protizanétlivé Ucinky v mikrogliich (redukce
neuroinflammace) a zvyseni neurogeneze v hipokampu.

Studie EVOKE (liraglutid vs. placebo, 26 mésicl, n = 204, pacienti
s mirnou Alzheimerovou chorobou) neprokazala signifikantni zpoma-
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