PREHLEDOVE CLANKY (

RETATRUTID: NOVY PRISTUP v LECBE OBEZITY, DIABETU MELLITU A MASLD (METABOLIC DYSFUNCTION-ASSOCIATED STEATOTIC LIVER DISEASE)

Retatrutid (LY3437943) je novy lék, ktery
je dalsi v fadé inovativnich 1ékd kombinujicich
pfiznivy vliv pfi [é¢bé obezity a diabetu 2. typu.
Tento lék je soucasti Siriho trendu zaméreného
na vyvoj efektivnéjsich a bezpecnéjsich farma-
koterapii pro chronickd onemocnéni souvise-
jici s metabolismem. Tento ¢lének si klade za
cil kriticky prezkoumat mechanismus ucinku,
klinickou ucinnost a bezpecnost retatrutidu
a zasadit jeho potencidlni pfinosy a rizika do
sirsiho kontextu soucasnych strategii 1écby
obezity a diabetu, ale i ¢astych pfidruzenych
komplikaci jako je MASLD a zhorsené rendini
funkce asociované s témito onemocnénimi.

Metodologie

Tento prehledovy ¢lanek je zalozen na
systematické resersi odborné literatury v da-
tabazich PubMed, Embase a Web of Science.
Byly analyzovény plvodni prace, metaanalyzy
arandomizované klinické studie publikované
od roku 2022 do bfezna 2025. Klicovéa slova
pouzitd pfi vyhledavani zahrnovala: ,retat-
rutide”, ,triple agonist”, ,GLP-1 GIP glucagon
receptor”, ,obesity treatment”, ,type 2 diabe-
tes”, ,MASLD" ,renal function”. Vybér ¢lanku
probihal nezavisle dvéma autory a preference
byla dana publikacim v odbornych impakto-
vanych ¢asopisech. Nezahrnovali jsme ptipa-
dové zpravy a nepublikované vystupy. Celkem
bylo zatazeno 35 klicovych ¢lankl a 8 regist-
ra¢nich zaznamu ze stranek ClinicalTrials.gov.

Mechanismus ucinku

Retatrutid je multifunkéni agonista recep-
tort GLP-1, GIP a glukagonu (1). Tyto hormony
hraji klicovou roli v regulaci hladiny cukru v kr-
vi, chuti k jidlu a energetického metabolismu.
Kombinaci t¢inkd na vice receptorech retatrutid
nabizi komplexni pfistup k 1é¢bé obezity a dia-
betu 2. typu.

Retatrutid je slozenim jednovldknovy pep-
tid konjugovany s mastnou dikarboxylovou
kyselinou. Peptidova sekvence je navrzena na
zékladé patefe molekuly peptidu GIP, spojeni je
realizovano prostrednictvim spojovaciho ¢lanku
na lysinovém zbytku v pozici 17, coz umoziiuje
vazbu na albumin jako strategii pro prodlouzeni
farmakokinetického poloc¢asu a soucasné zajis-
tuje pozadované farmakologické vlastnosti (2).

Retatrutid vykazuje rozdilnou U¢innost
na jednotlivé receptory v porovnani s jejich
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endogennimi ligandy — je pfiblizné 2,9krét

méné ucinny na lidsky glukagonovy receptor

(GCGR), 2,5krdt méné potentni na receptor

GLP-1 (GLP-1R), avsak zhruba 8,9krat ucinnégjsi

na receptor GIP (GIPR) nez lidsky GIP (1).
Retatrutid funguje nékolika zpUsoby pres

plsobeni na receptory pro tyto hormony:

B GLP-1 (glukagonu podobny peptid-1):
Tento hormon je produkovan v L-burikach

stfeva v reakci na pfijem potravy (3). GLP-1

nejen zvysuje inzulinovou sekreci stimulo-
vanou glukézou, ale také potlacuje sekreci
glukagonu, zpomaluje vyprazdiiovani zaludku

a snizuje chut k jidlu a pfijem potravy (4).
Jeho hlavni funkce jsou:

1. ZvySovani pocitu sytosti: Aktivaci recep-
tord GLP-1 v hypotalamu pfispivé ke snizeni
chutikjidlu. Tento mechanismus se vyuziva
v |é¢bé obezity a cukrovky (5, 6).

2. Zpomaleni vyprazdiovani zaludku:
GLP-1 zpomaluje motilitu zaludku, ¢imz
snizuje rychlost absorpce glukézy a poméha
udrzet stabilni hladinu cukru v krvi (7).

3. Zlepseni sekrece inzulinu: Stimuluje
-buriky pankreatu k produkci inzulinu
v zavislosti na hladiné glukézy v krvi, ¢imz
minimalizuje riziko hypoglykemie (5, 8).

4. Kardiovaskularni efekty: Zlepsuje funkci
cév a mlze mit ochranny vliv na srde¢ni
sval (9).

B GIP (gluk6zo-dependentni inzulino-
tropni polypeptid):

GIP je produkovan K-burikami v duodenu

a jejunu (3). U zdravych jedinct GIP potlacuje

sekreci glukagonu pfi hyperglykemii, ale zvy3u-

je jibéhem hypoglykemie nebo euglykemie (4).
Jeho funkce zahrnuji:

1. Podpora sekrece inzulinu: GIP aktivuje
B-bunky pankreatu, zejména pfi zvysené
hladiné glukézy po jidle. Jeho uUcinek je
synergicky s GLP-1 (10).

2. Metabolismus tukii: GIP reguluje ukladani
tukd a jejich oxidaci v tukové tkani. T.j. uk-
lada tuk do fyziologicky k tomu uréené tu-
kové tkané (11) a podporuje lipolyzu (12).
U obéznich jedincia DM 2. typu mUze byt
jeho tGcinnost narusena (GIP rezistence) (13).

B Glukagon:
Glukagon je hormon produkovany a-bun-
kami pankreatu (3). Glukagon ma mnoho kata-
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bolickych ucink(, véetné stimulace produkce

glukozy v jatrech, lipolyzy, ketogeneze a vy-

deje energie (4).

Jeho funkce jsou klicové pfi regulaci ener-
getického metabolismu:

1. ZvysSovani energetického vydeje:
Stimuluje lipolyzu (rozklad tukd) a oxidaci
mastnych kyselin, coz pfispiva ke snizovani
télesného tuku (3, 14).

2. Regulace hladiny glukézy: Aktivuje jater-
ni glykogenolyzu a glukoneogenezi, ¢imz
zvysuje hladinu glukézy v krvi (14).

3. Vliv na chut k jidlu: Vyzkum naznacuje,
ze glukagon snizuje apetit (14) a plsobi
aktivaci receptord uvniti hypotalamického
arcuatniho jadra mozku (15).

4. Dalsiucinky: Zpomaluje prachod travicim
traktem, coZz mdze prodlouzit pocit sytosti.
Pfi hyperglykemii podporuje sekreci inzuli-

nu, ¢imz zajistuje metabolickou rovnovéhu.

Tato kombinace ucinkl vede k uc¢innéj-
Simu fizeni télesné hmotnosti a lepsi kont-
role hladiny cukru v krvi (2). GLP-1 stimuluje
produkci inzulinu, aby zabranil pfilis vysoké
hladiné cukru v krvi, zatimco glukagon vytvari
novou glukézu, aby zabranil jejimu poklesu
(naptiklad pfi hladovéni nebo cviceni). Tim
snizuje chut k jidlu a zarover dodava energii.
Retatrutid, pusobici na vSechny tfi receptory
soucasné, udrzuje rovnovahu hladiny cukru
v krvi, brani vétsim vykyvam jeho hladin, a tim
zajistuje fyzicky komfort.

Farmakodynamika
a farmakokokinetika

Retatrutid je jediny peptid sloZzeny z 39 ami-
nokyselin, navrzeny na zakladé peptidového
zakladu GIP, ktery stimuluje receptory GLP-1, GIP
a glukagonu (GCGR). Obsahuje tfi nekodované
aminokyselinové zbytky: dvé a-aminoisoma-
selné kyseliny (Aib) na pozicich 2 a 20 a jeden
a-methyl-L-leucin (aMel) na pozici 13. Aib na
pozici 2 zajistuje stabilitu v{ci stépeni enzymem
dipeptidylpeptiddza 4 (DPP4), Aib na pozici 20
optimalizuje aktivitu GIP, farmakokineticky profil
a vyvojové vlastnosti, zatimco aMeL na pozici 13
podporuje optimalni aktivitu GIP a glukagonu.
Navic je k peptidovému fetézci na pozici 17 lysi-
nu pfipojena C20 mastna kyselina prostrednic-
tvim spojovaciho ¢lanku, coz umoznuje vazbu

na albumin a prodluzuje jeho farmakokineticky



