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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ACTH — adrenokortikotropni hormon (adrenocorticotropic hormone)
AdipoR (1-2) — adiponektinovy receptor

AdipoRon — agonista adiponektinového receptoru

AG — acylovany ghrelin

AgPR — agouti-related protein

AMK — aminokyselina

AMPK — AMP-aktivovana proteinova kindza

AR — adiposity rebound

ARC — nucleus arcuatus

BED — zé4chvatovité pfejidani (binge eating disorder)

BMI — index télesné hmotnosti (body mass index)

CART — kokainem a amfetaminem regulovany transkript

CCK - cholecystokinin

CCKI1R (CCK-A) — CCK receptor 1

CCK2R (CCK-B) — CCK receptor 2

CNS — centralni nervova soustava (central nervous system)

Cys (96 a 146) — zbytky cysteini

DAG —neacylovany ghrelin

DMN — nucleus dorsomedialis

GH — rustovy hormon (growth hormone)

GHSR - receptor pro sekreci rustového hormonu (growth hormone secretagogue
receptor)

GIT — gastrointestinalni trakt (gastrointestinal tract)

GLP-1 — glukagon-like peptid-1

GPR — receptor spiezeny s G-proteinem (G-protein coupled receptor)
IGF-1 - inzulinovy rtstovy faktor nebo také inzulinu podobny ristovy faktor 1 (insulin-
like growth factor-1)

IRS (1-2) — inzulinovy receptor

LHA — lateralni hypothalamus

MA — mentalni anorexie

MB — mentalni bulimie

MK — mastna kyselina



MKN-10 - 10. mezinarodni klasifikace nemoci

NPY — neuropeptid Y (neuropeptide Y)

Ob-R (a-f) — leptinovy receptor

PVN — nucleus paraventriculus

POMC - proopiomelanokortin

PP — pankreaticky polypeptid (pancreatic polypeptide)

PPAR-a — receptor aktivovany proliferaci peroxizomu

PYY — peptid YY (peptide YY)

VMN — nucleus ventromedialis

WHO — Svétova zdravotnické organizace (World Health Organisation)

Y (1-7) — receptory rodiny pankreatickych polypeptida



1 CiL PRACE

Cilem této prace bylo vypracovat formou literarni reserSe piehled zékladnich poznatka
o pfijmu potravy, jeho poruchach a regulaci vcetné charakteristiky jednotlivych

regulujicich latek ucastnicich se regulace piijmu potravy a jejich funkci v organismu.
Bakalatskou praci 1ze rozdélit do nékolika zakladnich bodi:

1. zékladni charakteristika poruch pfijmu potravy

2. zékladni charakteristika obezity

3. regulace pfijmu potravy — centralni a periferni

4. podrobna charakteristika jednotlivych regula¢nich latek a jejich vliv na

regulaci pfijmu potravy

10



2 UVOD

Pfijem potravy patii mezi zdkladni funkce zivocisného organismu. V poslednich letech
se tomuto tématu vénuje zvySend pozornost, predevsim kvili zvySujicimu se vyskytu
ruznych poruch pfijmu potravy, které jsou zapiic¢inény nedostate¢nym nebo nadmérnym
pfisunem kalorii. NejznaméjSimi poruchami piijmu potravy jsou mentalni anorexie
(Gmyslné snizovani télesné hmotnosti omezenim pfijmu potravy), mentalni bulimie

(zvySeny pfijem potravy s naslednym zvracenim) a zachvatovité piejidani (vysoky

wrwe

Obezita patii v soucasné dobé€ k hlavnim metabolickym poruchdm v dusledku Zivotnich
podminek a zivotniho stylu a jeji rozsah je povazovan za epidemicky. Jednim z divodi
stdle se zvySujiciho poctu jedinch trpicich obezitou muize byt nejen pozitivni
energetickd bilance, kdy pfijem piesahuje vydej, ale také skladba a zvySena konzumace
potravy. Spolu s obezitou se vyskytuji i jina onemocnéni, ktera negativné ovliviiuji

prumérnou délku zivota v populaci.

Na zaklad¢ stale se zvysujiciho vyskytu poruch pfijmu potravy a obezity je regulace
pfijmu potravy stale aktudlnim a perspektivnim tématem. Regulace piijmu potravy je
soubor n¢kolika déja, které se navzajem ovliviiuji. Je zprostiedkovand pomoci riznych
regulacnich latek. Tyto latky mohou mit bud’ orexigenni G€inky (zvySuji pfijem potravy
a energetickou homeostazu), nebo anorexigenni (sniZzuji pfijem potravy a energetickou

homeostazu).

Regulaci pfijmu potravy muzeme rozdélit podle mista jejiho piisobeni na centralni
a periferni. Centralni regulace je zprostiedkované diky vyskytu riznych neuropeptidi.
Zakladnim mistem pro centralni regulaci pfijmu je hypothalamus, kde se nachazi
centrum sytosti a centrum hladu. Periferni regulace se odehrava nejen v tukové tkani za

pomoci adipokini, ale 1 prostfednictvim peptidll v gastrointestinalnim traktu.

Tato bakalafskd prace se zabyva piijmem potravy, jeho poruchami a moznou regulaci

pfijmu potravy pomoci jednotlivych regulacnich latek.
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3 PORUCHY PRiJMU POTRAVY

Téma vyzivy ma v posledni dob¢ velky vyznam, pfedevsim vzhledem k vzristajicimu
vyskytu poruch nutri¢niho stavu i poruch piijmu potravy v populaci. Pro daného jedince
je riziko vzniku téchto poruch dano jednak stravovacimi navyky a fyzickou aktivitou,
jednak jeho genetickou vybavou, urcujici bazalni metabolickou spotiebu a reakci
organismu na nadmérny nebo nedostatecny ptisun kalorii. Tyto abnormalni stravovaci
navyky zpisobuji energetickou nerovnovahu, coz ma za nasledek naruseni jednotlivych

zivotnich podminek (Bronsky a Prtsa, 2008; Kim, 2012).

Poruchy pfijmu potravy jsou dilezitym zdravotnim problémem, ktery zahrnuje velké
mnozstvi jak psychologickych tak i1 socidlnich postizeni a predstavuji vyznamné
zdravotni riziko. Pro jedince s poruchami piijmu potravy je typické zkreslené vnimani
vlastniho téla, déale nevhodné stravovaci ndvyky, nepfimcfend kontrola télesné
hmotnosti a obavy ze ztraty kontroly nad témito aspekty (Matos et al., 2015). Marinov
a Pastucha (2012) uvadgéji, Zze neschopnost dosahnout idealniho vzhledu vede k pocitu
selhani, viny a deprese. Jedna se tedy spiSe o poruchy psychického rdzu nez o somaticka
onemocnéni, ale 1 tak se prokazalo, Ze tato onemocnéni maji i vyznamnou genetickou
slozku. O tom svédc¢i i fakt, ze od stfedovéku jsou popisovany nejriiznéjsi formy poruch

ptijmu potravy v riznych kulturach (Papezova, 2010; Adamkova, 2009).

Na vzniku poruch pfijmu potravy se podili mnoho faktorti, napt. socialni, kulturni,
rodinné, biologické a genetické faktory, neptiznivé zivotni udalosti, chronické obtize,
nedostateéné socialni a rozhodovaci dovednosti. Zadny z téchto faktorti vSak neexistuje
samostatné, takZe ho nelze povaZovat za jedinou pfic¢inu vzniku poruch piijmu potravy

(Krch, 2005).

Mezi necastéjsi specifické formy poruch pifijmu potravy mizeme zahrnout mentélni
anorexii (MA), mentalni bulimii (MB) a zachvatovité ptejidani (BED). Existuji vSak

I dalsi formy, které se od téchto zakladnich forem odstépily.

3.1 MENTALNI ANOREXIE

Mentélni anorexie je psychické onemocnéni vyvolavajici ztratu hmotnosti, obvykle se

objevujici u dospivajicich divek a mladych Zen, méné Casté u piedpubertalnich déti
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a muzl a zen ve stfednim véku (Fairburn a Brownell, 2005). Hlavnim rysem je odmitani
jidla, obava ze ztloustnuti, neobjektivni vnimani vlastni postavy. Obvykle se MA
projevuje snahou jedince snizit svlij kaloricky pfijem. Jedinec i nadale citi hlad, ale

dalSim snizovanim ptijmu potravy ho popira (Kim, 2012).

V pracich Hudson et al. (2007) a Swanson et al. (2011) se odhaduje, ze okolo 56,2 %
dospélych jedinct a 55,5 % adolescentti majicich MA zaroven trpi i nékterou z dalSich
psychickych onemocnéni, napf. naladovosti, tUzkostnymi stavy, zneuzivanim

navykovych latek nebo sebevrazednymi myslenkami.
Papezova (2010) uvadi zékladni diagnosticka kritéria MA podle MKN-10:

* télesnd hmotnost je udrzovana nejméné 15 % pod normélni vahou (at’ uz byla
sniZena nebo nebyla nikdy dosazena) nebo BMI je 17,5 a niZsi; prepubertdlni jedinci

nespliiuji béhem jejich vyvoje ocekdvany hmotnostni piiristek

* snizovani hmotnosti pomoci diet, vyprovokovanym zvracenim, uzivanim riznych

1€kl (diuretika, laxativa, anorektika) ¢i nadmérnym cvicenim

» dochazi k specifické psychopatologii, kterd se projevuje chorobnym strachem

Z vysoké hmotnosti, zkreslené vnimani vlastniho téla, snaha o udrzeni podvahy

* dochazi k poruchdm menstruacniho cyklu u Zen (pokud neuzivaji nahradni

hormonalni 1é¢bu), u muzt dochézi ke ztraté sexualniho zajmu

* jestlize onemocnéni zacalo pied pubertou, jsou opozdény nebo zastaveny rustoveé
projevy, zastavuje se vyvoj prsou, nedostavuje se prvni menstruace, u chlapct
zlstavaji détské genitaly; po uzdraveni dochazi obvykle k normalnimu dokonceni

puberty, ale prvni menstruace je opozdéna.

Krch (2005) rozlisuje dva specifické typy mentalni anorexie:

* nebulimicky (restriktivni) typ - u objektd s MA nedochdzi k opakovanym

zachvatlim prejidani.

* bulimicky (purgativni) typ - béhem MA dochdzi k opakovanym zéichvatim

prejidani a naslednému vypuzovani potravy (zvracenim, uzitim laxativ, diuretik).
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3.2 MENTALNI BULIMIE

Mentalni bulimie je porucha charakteristickd zejména casto se opakujicimi
a nekontrolovatelnymi zachvaty piijmu velkého mnozstvi potravy (Navratilova et al.,
2000). Nasledné se dostavuji pocity viny doprovazené depresi, spojené s obavou
z tloustky. Poté dochdzi ke kompenza¢nimu chovani, kdy se jedinec snazi nadmérného
mnozstvi pozité potravy zbavit. NejCastéji dochazi k vynucenému zvraceni, uZziti
raznych 1éki nebo nadmérnou télesnou aktivitou. Podle Navratilové et al. (2000) se MB
vyskytuje Castéji nez Cistd MA, ale velmi cCasto byvaji tyto choroby vzijemné

propojeny.

Stejn¢ jako u mentalni anorexie je mentalni bulimie doprovazena zdravotnimi
I psychickymi problémy a narusenim télesnych funkci. Hudson (2007) a Swanson
(2011) uvadeji, ze 94,5 % dospélych a 88,0 % dospivajicich, ktefi trpi MB, maji 1 jiné
komorbidity.

Papezova (2010) uvadi zakladni diagnosticka kritéria MB podle MKN-10:

* nepietrzity zajem o jidlo, neodolatelnd touha po jidle, pfejidani se a konzumace

velkym davek jidla béhem kratkého casu

+ snaha potlacit vyzivovy ucinek jidla; toto se miiZze dit né€kolika zplsoby:
vyprovokované zvraceni, stfidava obdobi hladovéni, uZivani riznych 1€kl (laxativa,

diuretika, anorektika, diabetici inzulin)

* dochazi k specifické psychopatologii, kterd se projevuje chorobnym strachem

Z vysoké hmotnosti.

Krch (2005) rozlisuje dva specifické typy mentalni bulimie:

* nepurgativni typ — jedinec pouziva ptisné diety, hladovky nebo intenzivni fyzické

cvieni, ne vSak pravidelné purgativni metody.

e purgativni typ — jedinec pravidelné pouziva zvraceni, zneuziva laxativa

nebo diuretika, aby zabranil zvySeni hmotnosti.
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3.3 ZACHVATOVITE PREJIDANI

Pti zachvatovitém piejidani dochéazi ke stfidani obdobi, kdy jedinec dodrzuje striktni
dietu az hladovi a obdobi, kdy dochazi k opakujicimu se poziti velkého mnozstvi jidla
az piejedeni. Po pfejedeni nendsleduje vyvolané zvraceni (Adamkova, 2009).
K zachvatovitému ptejidani vétSinou dochédzi dvakrat za tyden po dobu pul roku. Toto
onemocnéni je vyznamnym psychologickym rizikovym faktorem pro rozvoj obezity.
Hainer (2011) uvadi, ze atakiim pfejedeni nepiedchazi pocit hladu a konzumace nekonci
pfi nasyceni, ale az pfi pocitu nevolnosti nebo bolesti zaludku. Kaloricky pfijem je
oproti normalnimu pfijmu vy$si. Vlastni piejidani probiha o samoté, nckdy podle
néjakého ritualu. Jidlo v pribéhu zachvatu pomdha zpocatku ke zklidnéni negativnich
emoci provazenych stresem, pak ale vyvolava intenzivni pocity viny, deprimovanosti

a znechucenosti sebou samym.

Odhaduje se, ze 78,9 % dospelych a 83,5 % dospivajicich s BED ma psychické
komorbidity (Hudson et al., 2007, Swanson et al., 2011). Papezova (2010) uvadi, ze

zeny vykazuji vice ptiznakt zachvatovitého piejidani nez muzi.

3.4 PREVALENCE PORUCH PRIJMU POTRAVY

Mentalni anorexie v zemich zapadni Evropy postihuje asi 0,5 - 0,8 % dospivajicich
divek a mladych Zen. Jisté pfiznaky MA se vSak nachazi az u 6 % divek na konci
puberty. U muzili je onemocnéni MA asi dvacetkrat méné Casté nez u Zen. Rozsifeni MA
v Ceské republice je se situaci v zapadni Evropé srovnatelné (Krch, 2002). O rok
pozd¢ji vydal Krch (2003) publikaci, ve které uvedl, Ze mentalni bulimie patii mezi
nejcastéj$i onemocnéni mladych Zen v zemich zépadni Evropy (1-3 %). OvSem
naruseny postoj k pfijmu potravy a kontrolu télesné hmotnosti Ize pozorovat az u 10 %
mladych Zen. U muzi se bulimie vyskytuje vyjimecné, asi desetkrat mén¢ Casto nez

u Zen. Rozsiteni MB v Ceské republice je srovnatelné s rozsifenim v zapadni Evropé.

Swanson et al. (2011) uvadéji, ze celozivotni prevalence u adolescentil je u MA 0,3 %,
MB 0,9 % a u BED 1,6 %. Celozivotni prevalence u dospélych zpracoval Hudson et al.
(2007), kdy dospéli k zavéru, ze prevalence u MA je odhadovana 0,6 %, u MB 1,0 %
a2,8 % u BED (tabulka 1).
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CeloZivotni prevalence u jednotlivych poruch
prijmu potravy (%)
MA MB BED
Muzi 0,3 0,5 2,0
Zeny 0,9 1,5 3,5
Dospély celkem 0,6 1,0 2,8
Chlapci 0,3 0,5 0,8
Divky 0,3 1,3 2,3
Adolescenti celkem 0,3 0,9 1,6

Tabulka 1: Celozivotni prevalence poruch prijmu potravy u jednotlivych skupin
(upraveno podle Hudson et al., 2007 a Swanson et al., 2011)
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4 OBEZITA

Obezita je zavazny problém vetejného zdravi celého svéta, ovliviiuje jak rozvinuté, tak
rozvojové zem¢. Kamiji a Inui (2007) uvadéji, ze obezita stoji za vznikem nékterych
chronickych onemocnéni vcetné diabetu 2. typu, ischemické choroby srde¢ni, vysokého

krevniho tlaku, osteoartrozy a nékterych druhii rakoviny.

Obecné je obezita definovana jako extrémni ¢i atypickd akumulace tuku, at uz
podkozniho ¢i visceralniho, ktera sebou nese dalsi zdravotni rizika vedouci ke zkraceni
ocekavané doby zivota. Obezita zaté¢zuje celkové pohybové ustroji ¢loveka a zhorSuje
vlastni fyziologické funkce organismu. Organismus tak pifestava plnit své metabolické
a endokrinni funkce, a naopak produkuje latky, které pfispivaji ke zhorSeni jeho
stability (Svacina, 2010). Fyziologicky podil tuku v organismu je determinovan
pohlavim, vékem a etnickym pivodem jedince. U Zen tento podil tvoii 18 — 30 %,
Umuzl predstavuje 10 — 25 % télesné hmotnosti. S v€kem se podil tukové tkané

zvétsuje, kdezto podil svalstva klesa (Krch, 2005).

Podle Hainera (2011) vznikd obezita nasledkem pozitivni energetické bilance, kdy
dochazi k poruseni energetické rovnovahy a energeticky pifijem ptesdhne energeticky
vydej. PFiciny vzniku obezity jsou rizné. VétSinou se jedna o nékolik znakd, které spolu
souviseji a navzajem se umociiuji. Spole¢né s nevhodnou stravou a nedostatkem pohybu
se naobezit¢ podili i kazdodenni stres, genetické poruchy a nékterda onemocnéni
(Roschinsky, 2006). Obezita je vétSinou svazand s diabetem 2. typu, ale také muze
komplikovat priibéh diabetu 1. typu. Casty spoleény vyskyt obezity a diabetu 2. typu
vychazi ze skutecnosti, ze obé onemocnéni maji pravdépodobné spole¢nou patogenezi

a obé tvofti typické projevy metabolického syndromu (Hainer, 2011).

41 KVANTITATIVNI KLASIFIKACE

Adolphe Quetelet v roce 1836 definoval index télesné hmotnosti (body mass index -
BMI, obr. 1, tabulka 2) (Hainer, 2011). Tento BMI je celosvétoveé pouzivanou metodou
k hodnoceni obezity. Je oblibeny z divodu jednoduchého vypoctu, moznosti méfeni bez

pomiicek ¢i Iékarského dohledu, protoze k uréeni BMI sta¢i pouze vaha a télesna vyska
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jedince. Lze jej vypocitat tak, ze se télesnd hmotnost v kilogramech dé€li druhou

mocninou télesné vysky vyjadiené v metrech (Malkovéa a Krch, 2001):

hmotnost (kg)

BMI = —
vySka (m)?

. zakladni rozsiirené
Klasifikace hodnoty hodnoty
Podvaha < 18.50 < 18.50

tézka podvaha < 16.00 < 16.00
stfedni podvaha 16.00 - 16.99 16.00 - 16.99
mirna podvaha 17.00 - 18.49 17.00 - 18.49
Normalni 18.50-22.99
hmotnost 18,50 -24.99 23.00 - 24.99

Nadvaha = 25.00 = 25,00
. 25.00-27.49

e - 5.00 - 29, :
pre - obezita 25.00 -29.99 27.50 - 29.00
Obezita = 30.00 = 30,00
i . ) 30.00-32.49
obezita tiida I 30,00 - 34.99 32.50 - 34.99
bezita trida IT 35.00 - 39,99 35.00 - 37.49
obezita thda B 37.50 - 39.99
obezita tiida III =40 =40

Tabulka 2: Tabulka BMI podle WHO (prevzato z http://apps.who.int/bmi/index.jsp?
introPage=intro_3.html)

B8MI 18.5

Lowest Normal

BMI 22.0

Middle Normal

B8MI 2+.9

Highest Normal

Obesity

BMI 18.5

Lowest Normal

BMI 22.0

Middle Normal

18

BMI 24.9

Highest Normal

8MI 30

Obesity

Obrazek 1. Zndzornéni klasifikace obezity u muzii a Zen podle BMI
z http://wellness-to-wealth.com/free-body-mass-index-bmi)

Morbid Obesity —

Morbid Obesity —



Krch (2005) na druhou stranu uvadi, Ze z jeho jednoduchosti vyplyvaji i nepfesnosti
a nevyhody. BMI neodrazi presny podil tuku a beztukové hmoty. Pti stejném BMI maji
zeny vetsi podil tuku nez muzi a starsi lidé vice tuku nez mladsi jedinci. U sportoved,
ktefi provozuji silové sporty, zvySend hodnota BMI obvykle odrazi spiSe zmnozeni

svalové hmoty nez tukové zasoby.

4.2 KVALITATIVNI KLASIFIKACE

Vyznamna je i klasifikace obezity podle kvalitativnich méfitek, pti které se obezita déli

na obezitu androidni (fec. andros = muz) a gynoidni (fec. gynos = Zena) (obr. 2)
(Mastna, 2000).

Za androidni obezitu (obezitu muzského typu ¢i typu jablko) je povazovana obezita
S hromadénim tuku pfedevSim v horni Casti téla: na obliceji, krku, trupu a na bfise
(Mastna, 2000). Tento typ obezity predisponuje k uréitym metabolickym
komplikacim: diabetu, vysokému krevnimu tlaku, zvySené hladiné¢ cholesterolu,
koronarnim chorobam, karcinomu tlustého stieva, impotenci a zhorSeni astmatu (Foft,
2001). Za gynoidni obezitu (obezitu zenského typu nebo typu hruSka) je oznafovana
obezita, kdy se tuk hromadi pfedevs§im ve spodni poloving téla: dolni ¢asti biicha, kycle,
stehna a hyzd¢ (Mastna, 2000). Gynoidni obezita byva hlavné kosmetickym problémem
a metabolické komplikace jako u androidni obezity byvaji vzacnosti, Casto se vSak
setkavame s zilni nedostate¢nosti, sterilitou, karcinomy prsou, délohy a vajecnik,

osteoporozou a s artrézou kolen a kyc¢li (Svacina, 2010; Foit, 2001).

ANDROIDNI GYNOIDNI
OBEZITA OBEZITA

-

Obrazek 2.  Zobrazeni  androidni a  gynoidni  obezity  (prevzato
z http://www.strengtheory.com/gender-differences-in-training-and-diet/)
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43 DEFINICE OBEZITY U DETI

Posuzovani fyzického vyvoje ditéte se provadi jednoduse pomoci odpovidajicich
rustovych grafii. Vzhledem k télesnému vyvoji se u déti pouzivaji percentilové grafy
BMI. Zmétenim ditéte a vynesenim ziskanych hodnot do percentilového grafu ziskdme
pfedstavu o tom, jak je dité velké nebo jakou ma hmotnost atd. (Hainer, 2011; Marinov
a Pastucha, 2012). V percentilovych grafech jsou vyneseny kiivky, které odpovidaji
hodnotam 3., 10., 25., 75., 90. a 97. percentilu pro dany vék referencnich udaji.
Hodnota daného percentilu (pro dany vék) znamend, ze odpovidajici procento souboru
dosahuje této hodnoty a hodnot nizsich. U kojenct pouzivame graf hmotnosti nebo graf
poméru hmotnosti k vySce, ¢imz se posuzuje pfiméfenost vyzivy matetskym mlékem.
Udéeti ve véku 2 — 5 let pouzivdme graf poméru hmotnosti k vySce (graf 1 a 2),

u star$ich jedinct pak graf BMI (graf 3 a 4).

Hmotnost k télesné vysSce (50 - 100 cm)

Divky
{kg)
20

Percentil

Graf 1: Rustovy graf
poméru hmotnosti k
telesné vysce 50 - 100
cm u divek (prevzato
z Marinov a
Pastucha, 2012)
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Hmotnost k télesné vysce (50 - 100 cm)
Chlapci

(kg)
20

Percentil

Graf 2: Rustovy graf
pomeéru hmotnosti k
telesné vysce 50 -
100 cm u chlapcii
(prevzato z Marinov
a Pastucha, 2012)
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Graf 4: Percentilové
grafy BMI u chlapcii
ve véku 0 - 18 let
(prevzato  z Hainer,
2011)

Podle Hainera (2011) byva nadvaha u déti definovana 85. — 95. percentilem BMI

a obezita > 95. percentilem BMI. Nové je BMI > 99. percentil pokladan za tézkou

obezitu. V tabulce €. 3 je uvedeno hodnoceni ditéte podle zatazeni jeho BMI (nebo

poméru hmotnosti k vysce) do percentilovych pasem. Adolescenti s BMI > 95.

percentilem maji vyssi riziko kardiovaskularniho onemocnéni jiz v brzké dospélosti.

Tento narist miize byt dan nartistajici incidenci obezity.

Percentilové pasmo Hodnoceni ditéte podle hmotnosti k vysce nebo BMI
nad 99. perc. jedinec se stfedni, tézkou az monstroézni obezitou
97. - 99. perc. jedinec s lehkou obezitou
90. — 97. perc. jedinec s nadvahou
85. — 90. perc. robustni jedinec az s nadvdhou
75. — 85. perc. robustni jedinec
25. — 75. perc. propor¢ni jedinec
10. — 25. perc. Stihly jedinec
3. —10. perc. hubeny jedinec
pod 3. perc. jedinec s nizkou hmotnosti

Tabulka 3: Hodnoceni ditéte podle zarazeni jeho BMI (nebo poméru hmotnosti k vysce)

do percentilovych pasem (prevzato z Marinov a Pastucha, 2012)
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V dobé od narozeni do cca 1. roku Zivota dochédzi u déti k prudkému nartstu podilu
tukové tkané v téle, a tim i1 ke zvySeni hodnot BMI. Poté hodnoty BMI klesaji az
do doby, kdy nastava opétovny narust podilu tukové tkané. Tento v€k se da urcit
matematicky jako ,,lokdlni minimum®, které se nachdzi na kazdé percentilové kiivce
(Marinov a Pastucha, 2012). Toto obdobi se nazyva adiposity rebound (AR) a vyskytuje
se u déti individualné mezi 3. a 7. rokem véku (Cole, 2004). Podle nekterych studii

vvvvvv

AR vyssi riziko byt obézni jak v pozdéjsim veéku, tak i v dospélosti.

44 PREVALENCE OBEZITY

Stoupajici vyskyt obezity a nadvahy se stal celosvétovou epidemii, ktera postihuje jak
rozvinuté, tak rozvojové zeme. V rozvinutych zemich trpi nadvdhou a obezitou vice

muzi nez zeny, v rozvojovych zemich je tomu naopak (Ng et al., 2014).

Vyskyt obezity v Evropé dosahuje 10 - 20 % u muzt a 15 - 25 % u zen. U evropskych
déti se prevalence obezity pohybuje okolo 10 - 20 %. V Ceské republice je pFiblizné 1/5
populace obézni a vice nez 1/2 populace trpi nadvahou (Hainer, 2006). V tabulce €. 4 je
uvedena prevalence nadvahy a obezity v Ceské republice v roce 2013 podle Ng et al.
(2014).

Nadvéaha (BMI > 25) | Obezita (BMI > 30)
Muzi (> 20 let) 65,5 % 17,8 %
Zeny (> 20 let) 50,0 % 20,8 %
Chlapci (< 20 let) 22,3 % 6,4 %
Divky (< 20 let) 18,0 % 4.8 %

Tabulka 4: Prevalence nadvihy a obezity v Ceské republice (upraveno podle Ng et al.,
2014)

45 METABOLICKY SYNDROM

Tzv. metabolicky syndrom X, ¢i Reaveniv syndrom, je onemocnéni s velmi vysokym

vyskytem. NejstarSim pojmem, ktery je spojovan s dneSnim metabolickym syndromem
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je tzv. hyperplasticky syndrom ¢i hyperplasticka obezita. Tento pojem byl uzivan v 60.
a 70. letech, dnes by se dal spiSe aplikovat pojem androidni obezita, kterd je typicka
Castou pritomnosti dalSich slozek syndromu X (Hainer, 2011; Svacina, 2000). Svacina
(2000) dale uvadi, Ze u nas mize metabolicky syndrom postihovat az 30 % populace,

u n€kterych populaci mohou nékteré slozky syndromu postihnout dokonce 60 % osob.

Metabolicky syndrom se tyka seskupovani kardiovaskularnich rizikovych faktort
s podobnou patogenezi, které¢ zahrnuji diabetes mellitus, obezitu, dyslipidemii
a hypertenzi. Inzulinova rezistence je povazovana za jadro metabolick¢ého syndromu,
zatimco obezita je jeho nejcastéjSim klinickym projevem (Duvnjak a Duvnjak, 2009).
Podle Svaciny (2000) byvaji tyto 4 faktory také oznacovany jako tzv. smrtici kvarteto.
U metabolického syndromu jsou dnes hlavni pfi¢inou vzniku vlivy prostiedi.
2011). Odhaduje se, ze lidé s metabolickym syndromem maji dvakrat vétsi riziko
vzniku kardiovaskuldarniho onemocnéni v porovnani s témi bez syndromu, a pétkrat
vetsi riziko diabetu 2. typu (Duvnjak a Duvnjak, 2009). Obezita tak neni klasickym
nezavislym rizikovym faktorem diabetu 2. typu, ale je faktorem silné zavislym na urcité
genetické vybave. Klasické pojeti rizikového faktoru nam ale tikd, Ze kdyz 1é¢ime
uspésné nekteré slozky metabolického syndromu vcas, odddlime dalsi slozky a dalsi

komplikace a vyznamné& prodlouZime Zivot jedince (Hainer, 2011).

Obezita a nedostatek télesné aktivity jsou hnaci silou metabolického syndromu, ale
druhy soubor faktorii, metabolicka citlivost, je obvykle nutny aby metabolicky syndrom
potvrdil. Faktory citlivosti zahrnuji poruchy tukové tkan€ (typicky se projevujici
abdomindlni obezitou), genetické a rasové faktory, starnuti a endokrinni poruchy
(Grundy, 2008). Hainer (2011) uvadi, ze riziko rozvoje metabolick¢ého syndromu
arozvoje diabetes mellitus 2. typu je spojeno zejména se zvétSenim mnozstvi
visceralniho tuku a ptedpoklddd poruchu v metabolismu tukové tkéné. Visceralni

tukova tkan je metabolicky aktivnéjsi nez tuk podkozni.
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3) REGULACE PRiJMU POTRAVY

Regulace piijmu potravy byla a stile je predmétem mnoha studii. Hlavnim divodem
tohoto zajmu je velky nariist vyskytu poruch pfijmu potravy, a to nejen obezity, ale také
mentalni anorexie a bulimie (Papezova, 2010). Podle Atkinsona (2008) patii piijem
potravy a jeho regulace k jedném z nejkomplexné&jSich funkci v organismu, zahrnujici
neuroanatomické, genetické, endokrinologické, patofyziologické, nutri¢ni, fyzikalni,

psychologické a socialné-environmentalni faktory.

Regulaci pfijmu potravy zajiStuje predevSim centrdlni nervova soustava (CNS),
gastrointestinalni trakt (GIT) a tukovou tkan (obr. 3), ale dalsi podstatnou funkci maji
I gonady, Stitna zlaza a kosterni svalstvo (Bronsky a Prusa, 2008). Mechanismus
homeostatické zpétné vazby, zahrnujici aferentni a eferentni neuroendokrinni signaly
Z perifernich orgénti a tkéni do centralniho hypothalamu, ptispiva k udrzeni normalniho
pfijmu potravy a energetické bilance (Atkinson, 2008). Butler et al. (2006) uvadéji, ze
nervové a endokrinni regulacni systémy, které¢ ovlivituji pfijem potravy, musi reagovat
na kratkodobé podnéty, jako je napt. schopnost vnimat a reagovat na obsahu Zaludku,

spolu se signdly dlouhodobymi, napt. stav energetické bilance béhem nékolika dnil.

HYPOTALAMUS

Orexigenni

- NPY, AsFP, OX
Anorexigenni
-POMC, CART

TUKOVA TEAN GIT

—_—
.‘.—

- Leptin, Resistin, i
Adiponeltin, IL-6, IL-1 ‘ -CCK, GLP-1. PPY, Ghrelin

Obrazek 3: Regulace prijmu potravy a nutricniho stavu (prevzato z Bronsky a Prusa
2008)

Legenda: NPY (neuropeptid Y), AgRP (agouti-related protein), OX (orexiny), POMC
(proopiomelanokortin), CART (kokainem a amfetaminem regulovany transkript), IL-1
(interleukin-1), IL-6 (interleukin-6), GLP-1 (glukagon-like peptid-1), CCK
(cholecystokinin), PYY (peptid YY)



51 CENTRALNE RiZENA REGULACE PRIJMU POTRAVY

Pfijem potravy a energeticky vydej jsou fizeny komplexni siti neuront distribuovanych
do celého predniho mozku a mozkového kmene. Na kontrole piijmu potravy se podili
hlavni fidici centrum piijmu potravy, hypothalamus, ktery ma za ukol spojovat nervové
a hormonalni signaly z periferie (Suzuki et al., 2012; Bronsky a Prasa, 2008). Klicové
periferni signaly se do hypothalamu dostdvaji pfimo nebo nepfimo prostfednictvim

mozkového kmene a aferentnich vldken bloudivého nervu (obr. 4).

HYPOTHALAMUS

AUTONOMNI
NERVOVY
SYSTEM

SLINIVKA KOSTERNI BILATUKOVA ~ HNEDA TUKOVA
BRISNI SVALOVINA TKAN TKAN

o,
GLUKOZY A LIPIDU

Obrazek 4: Znazornéni centralni regulace prijmu potravy a energetické bilance
organismu (prevzato z http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S147149141300
0725)

Hypothalamus je tvofen nékolika hypothalamickymi neuronovymi jadry regulujici
pfijem potravy. Tato jadra produkuji jednak orexigenni latky, které zvySuji piijem
potravy (NPY, AgRP, OX), ale také anorexigenni latky plisobici opaénym zplsobem
(POMC, CART) (Hainer, 2011; Bronsky a Prasa, 2008). Hainer (2011) dale uvadi, ze
nejvyznamnéj$im jadrem hypothalamu je nucleus arcuatus (ARC), ktery se nachazi

na spodiné hypothalamu po obou strandch III. mozkové komory. Toto umisténi ma
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zasadni vyznam v interakci neuronl s perifernimi latkami, protoze na rozdil od
ostatnich hypothalamickych center neni ARC oddélen od periferntho ob¢hu
hematoencefalickou bariérou. Existuji dvé zakladni skupiny neuroni v ramci ARC,
které integruji signaly nutri¢niho stavu a maji vliv na energetickou homeostdzu. Prvni
skupina neuront je slozena z POMC a CART, které inhibuji pfijem potravy, kdezto
druha skupina je slozend z NPY a AgRP, jejichz funkci je stimulovat pfijem potravy

(Wynne et al., 2005).

V praci Hainera (2011) je dale uvedeno, ze v hypothalamu existuji dal$i vyznamna
mista Gcastnici se na regulace ptijmu potravy, napi. nucleus ventromedialis (VMN) také
znamy jako ,.centrum sytosti“ a lateralni hypothalamus (LHA), ktery je ,,centrem
hladu®“. Poskozenim VMN dochazi k hyperfagii, kdyz se poskodi LHA, nastava
hypofagie. Existuji i dal§i hypothalamicka jadra: nucleus dorsomedialis (DMN)

a nucleus paraventriculus (PVN).

Dulezitou roli v usnadnéni transportu hormonii a dalSich latek v mozku hraji také
tanycyty. Jsou uzite¢né jak pro zajisténi homeostazy mozku, tak také pro transport
metabolickych signalt do mozkomisniho moku, jehoz prostiednictvim mohou byt
predany do zbytku mozku (Langet, 2014). Tanycyty jsou specializované typy
ependymalnich bun¢k lokalizované na bazi III. mozkové komory. Jméno "tanycyt" je
odvozeno z feckého slova "tanus", coz znamena "prodlouzeny" (Rogers, 2015; Flament-
Durand a Brion, 1985) (obr. 5). Rogers (2015) dale uvadi, ze od ostatnich
ependymalnich bunék se liSi dlouhymi vybéZky a vyraznymi synaptickymi ¢astmi,
kterymi propojuji mozkové kapilary s neurony vice vzdalenymi od III. mozkové
komory. Tanycyty nemaji cilie a jsou mezi sebou propojeny pomoci tésnych spoji (tight

junctions).

Experimentalni diikazy naznacuji, Ze tanycyty jsou schopné transportu makromolekul
mezi krvi a kompartmenty mozkomiSniho moku ptes transcytézu (Peruzzo et al., 2004).
V nedavné praci Balland et al. (2014) doSlo k potvrzeni tohoto procesu, kdy byly
tanycyty popsany jako vstupni brana leptinu do mozku. Periferné¢ podany leptin vaze
a aktivuje sviij receptor v tanycytech, ktery internalizuje, dopravuje a nasledné uvoliuje
leptin do mozkomisniho moku. Poté leptin pronika do parenchymu hypothalamu, kde

vyvolava sveé anorektické ucinky.
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Obrazek 5: Schéma tanycytu (prevzato z Kittnar, 2011)

Rozlisujeme 4 zakladni subtypy tanycytt, které se od sebe lisi polohou, prostorovou
orientaci, morfologii, cytochemii, ultrastrukturou a funkci. V okoli dorsomedialnich
a ventromedidlnich hypothalamickych jader se nachazi tanycyty al a a2, zatimco ty,
které jsou ventralné v blizkosti arcuatus nucleus a eminentia mediana jsou oznacovany
jako B1 a B2 tanycyty (Rodriguez et al., 2005). V pracich Langlet et al. (2013) a Mullier
et al. (2010) je uvedeno, ze B-tanycyty tvoii "tanycytovou bariéru" prostfednictvim
proteint tésnych spoju (tight junctions) v kontinualnim pasu kolem svych mobilnich tél.
V eminentia mediana tedy dochazi k pfemisténi bariérovych vlastnosti z cévni stény
ke stén¢ ventrikularni, coz naznacuje, ze tanycyty zajiStuji homeostazu mozku.
Absorpce molekul v tanycytech je zprostiedkovana klathrin-dependentni a kaveolin-

dependentni endocyt6zou (Rodriguez et al., 2005).
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52 PERIFERNE RiZENA REGULACE PRIJMU POTRAVY

Regulace piijmu potravy a energetické homeostazy se déje i pomoci perifernich signalt
a to bud kratkodobych, nebo dlouhodobych. Kratkodobé signaly jsou piedevSim
z gastrointestindlniho traktu (GIT) a napomahaji k pocitu sytosti, ktery vede k ukonceni
pfijmu potravy. Dlouhodobé signdly pro regulaci jsou =zavislé na nedavném
energetickém piijmu a celkovém obsahu télesného tuku. Spole¢né pisobeni
kratkodobych a dlouhodobych signalt vzajemné reguluje energetickou bilanci (Havel,

2001).

Gastrointestinalni trakt je nejvét§im endokrinnim organem v téle. Organy GIT hraji
vyznamnou roli v kontrole energetické homeostdzy prostiednictvim enterického
nervového systému i regulacnich latek. Tyto latky plisobi na optimalizaci procesu
traveni a vstfebavani zivin ve stievé (Chaudhri et al., 2006; Bronsky a Prasa, 2008).
U mnoha stfevnich peptidii bylo prokdzano, Zze ovliviiuji energeticky pfijem. Nejvice
prostudovanymi v tomto ohledu jsou CCK, PYY, GLP-1, oxyntomodulin a ghrelin.
S vyjimkou ghrelinu tyto peptidy pusobi na zvySeni pocitu sytosti a snizuji piijem
potravy (obr. 6). Murphy a Bloom (2006) na druhou stranu uvadéji, ze regulujici latky
z GIT mohou aktivovat obvody v hypothalamu a mozkovém kmenu, hlavnich centrech
CNS pro regulaci energetické homeostdzy. Rada téchto regulatori také ptisobi jako

neurotransmitery v mozku, kde nemusi zprosttedkovavat stejné funkce jako v periferii.

Slinivka bfiSni je obecné vnimdna jako misto produkce hormonil ovlivilujicich
glukozovy metabolismus. Tyto hormony vSak maji vliv i na pfijem potravy a celkovy
energeticky metabolismus. Mezi pankreatické regulatory patfi inzulin, pankreaticky

polypeptid (PP) a amylin (Bronsky a Prisa, 2008).
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Obrazek 6: Schéma GIT ilustrujici, kde se jednotlivé strevni hormony nachdzi a popis
Jjejich hlavnich predpoklddanych funkci (prrevzato z Murphy a Bloom, 2006)

Do poloviny devadesatych let 20. stoleti byly tukové tkani pfipisovany tii zakladni
funkce: funkce tepelné izolace, mechanické obrany a funkce zasobniho energetického
zdroje. K zéasadni zmén¢ doslo objevem hormoni, které produkuje tukova tkan a tim se
aktivné podili na regulaci energetické homeostazy a mnoha dalsich dé&jich v organismu.
Dnes je tukova tkan uznavana jako endokrinni orgén, ktery ovliviiuje celkovy obsah
tuku v téle a jeho rozlozeni. Zakladnimi buiitkami tukové tkané jsou adipocyty, které
tvofi dva druhy tukové tkdn¢€ — bilou a hnédou. Béhem zmén nutriéniho stavu dochazi
ke kolisani obsahu triacylglycerolti v adipocytech, coz vede ke zmén¢ jejich velikosti

i metabolickych vlastnosti. Adipocyty $tihlych jedinct jsou mensi neZ u jedinct trpicich
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obezitou. Velké adipocyty maji snizenou citlivost na inzulin (Langmeier, 2009; Hainer,

2011).

Produkty tukové tkan¢ jsou oznacovany jako adipokiny. Adipokiny hraji dtlezitou roli
Vv regulaci chuti k jidlu a sytosti, distribuci tuku, citlivosti na inzulin a sekreci inzulinu,
dale kontroluji energeticky vydej, zanét, krevni tlak, homeostazu a endotelidlni funkce.
Podle Bliithera (2012) maji adipokiny také vyznamné systémové ucinky na cilové
organy, véetn¢ mozku, jater, svalil, cév, srdce a B-buiiky slinivky bfi$ni. Rozmanitost
adipokini je znacna a to jak z hlediska struktury proteini tak i predpokladané funkce
(obr. 7) (Trayhurn a Wood, 2004). Hainer (2011) uvadi, ze je mozné d¢lit produkty
tukové tkané podle toho, v kterych bunkach jsou produkované a to na latky tvotrené

prevazné adipocyty (napf. leptin, adiponektin) nebo na latky, které se tvoii bud

-----

CHUT K JiDLU A ENERGETICKA IMUNITA
BILANCE
INZULUNOVA
/ SENZITIVITA
HOMEOSTAZA \
METABOLISMUS | —~___ ADIPOKINY
TUKD __——| ANGIOGENEZE

KREVNITLAK | / \

Obrazek 7: Adipokiny klasifikované podle funkce (Trayhurn a Wood, 2004)

53 CHARAKTERISTIKA JEDNOTLIVYCH REGULACNICH LATEK

Regulace pfijmu potravy je zprostfedkovana komplexnimi neuroendokrinnimi
signalnimi drahami zahrnujici vice nez 40 hormont, neuropeptidii, enzyml a jiné
chemické posly a jejich receptory. Tyto latky mizeme rozd¢lit podle rychlosti G¢innosti

na latky s rychlym tc¢inkem (ovliviiuji jednotlivé ptijmy potravy — napt. ghrelin, NPY)
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as pomalym ucinkem (maji dlouhodoby vliv na tuk v téle — napt. leptin, inzulin)
(Atkinson, 2008; Schwartz a Morton, 2002). Atkinson (2008) dale uvadi, ze tyto latky
muzeme rozdélit na anorexigenni (zplsobuji hypofagii) ¢i orexigenni (zpusobuji

hyperfagii).

Existuje celd tfada regulacnich latek. V této kapitole jsou shrnuty zdkladni informace

0 vybranych regulatorech.

5.3.1 Leptin

V roce 1994 byl skupinou védct kolem Jeffrey M. Friedmana metodou pozi¢niho
klonovani u morbidné obéznich ob/ob mysi objeven leptin (Zhang et al., 1994). Hainer
(2011) uvadi, ze ob/ob mysi se vyznacduji extrémni obezitou, dyslipidemii, inzulinovou
rezistenci a diabetem 2. typu v dusledku chybéjici produkce leptinu. Db/db fenotyp je
zpusoben mutaci leptinového (ob) receptoru (Ob-R). Tato mutace zpusobuje
nesenzitivnost k leptinu, hyperfagie, metabolické poruchy, morbidni obezitu

a neuroendokrinni abnormality (Coll et al., 2007; Ahima a Flier, 2000).

Molekula leptinu je zalozena na Ctyfech antiparalelnich a-helixech, které jsou spojeny
dvéma dlouhymi a jednim kratkym spojem do levoto¢ivého helikdlniho svazku.
Disulfidova vazba mezi dvéma zbytky cysteinu (Cys96 a Cys146) na C-konci leptinu
ana zacatku jedné ze smycek je dulezitd pro sklddani struktury a pro navézani
receptoru, zatimco mutace jednoho z cysteinovych zbytkidl ¢ini protein biologicky
neaktivni (Frithbeck, 2006). Haluzik (2002) uvadi, Ze mysi 1 potkani leptinovy gen se
skladd z 3 exond a 2 intrond stejné jako lidsky ob gen. Leptin je tvofen 167 AMK:
146 AMK tvoii vlastni protein a zbylych 21 AMK koéduje signélni sekvenci, ktera je
pozd¢ji odstépena. U lidi je tento gen lokalizovdn na sedmém chromozomu na pozici
7q31.3. Dale byla zjiSténa vysokd strukturni homologie mezi leptiny riznych
zivo¢iSnych druhti. Napftiklad, lidsky leptin je z 84 % identicky s mySim a z 83 %
s krysim leptinem (Ahima a Flier, 2000). Exprese ob genu se dé&je pievazné v bilé
tukové tkani. Kromé tukové tkané je leptin také produkovan v malych mnozstvich
Vv jinych lidskych tkéanich, jako jsou Zaludek, prsni epitel, placenta a srdce (Haluzik,
2002, Klok et al., 2007).
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Leptin plni v organismu mnoho funkei, prfedev§im reguluje pfijem potravy a adaptuje
jedince na jeho nedostatek. Dal§imi vyznamnymi funkcemi leptinu jsou udrzeni
energetické homeostazy, metabolismus kosti, tukii a glukézy. Taktéz se podili
na regulaci reprodukcnich, kardiovaskularnich a imunitnich funkci (Procaccini et. al.,
2012). Aby vsak mohl plnit své fyziologické funkce tak je podle Lee et al. (1996)
zapotiebi jeho navazani na leptinovy receptor, ktery existuje v nekolika izoformach.
Tyto izoformy maji identické N-terminalni vazebné domény ligandu, ale razné
intracelularni vazebné domény C-konce. S vyjimkou Ob-Re, ktery postrada
transmembranovou doménu, se izoformy leptinového receptoru dale déli na kratké
formy (Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd a Ob-Rf) a dlouhou formu (Ob-Rb) s prodlouzenym
intracelularnim mistem. Ob-Rb je prevladajici izoforma a diky jeho rozsifené C-

terminalni domén¢ se uskutecniuje zahajeni signalizace.

Pivodné se myslelo, Ze ucinky leptinu jsou jen centrdlné zprostiedkované, ale
na zaklad¢ vSudyptitomnych leptinovych receptort se leptin i€astni mnoha rozmanitych
fyziologickych  funkci a to jak v CNS prostfednictvim transportu
ptes hematoencefalickou bariéru nebo pies mozkomisni mok, tak i v perifernich tkanich
(Frithbeck, 2006, Harvey, 2007). Intracerebroventrikularni podani leptinu inhibuje
pfijem potravy, snizuje télesnou hmotnost a obsah tukové tkdné vice nez periferné
fizeny leptin. Periferni podani leptinu aktivuje neurony v ARC, VMN a DMN stejné
jako neuronové okruhy mozkového kmene, které jsou zapojeny do piijmu potravy
a energetické homeostazy. PoSkozeni ventrobazéalniho hypothalamu zabranuje ptisobeni
leptinu v mozku. Leptin snizuje orexigenni a zvySuje anoorexigenni syntézu peptidl
V hypothalamu ¢imzZ dochazi ke snizeni chuti k jidlu. Obezita je spojena se zvySenymi
sérovymi koncentracemi leptinu, které mohou pfispivat k rozvoji inzulinové rezistence
a metabolického syndromu (Ahima a Flier, 2000). Matarese et al. (2005) uvadéji, Ze
tukova tkan, ze které je leptin vyluovan, je pfitomna v primarnich i sekundarnich
lymfatickych orgdnech a vyrazné¢ se podili na metabolickych a imunomodula¢nich
akcich. Ob-Rb je exprimovan nejen v hypothalamu, ale také ve vSech typech bunék

vrozené 1 ziskané imunity.

Cirkulujici koncentrace leptinu Uzce koreluji jak s BMI, ale i s celkovym mnoZstvim
télesného tuku. U lidi cirkuluje vétSina leptinu vazana na sérové makromolekuly, které
mohou meénit biologickou aktivitu ligandu a biologickou dostupnost pro cilové tkang.

U stihlych jedinct s relativné malym zastoupenim tukové tkané je vétSina leptinu
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ve vazané formé, pricemz podil volného leptinu je zvySen v séru obéznich jedinct
(Friihbeck, 2006). Kromé toho, cirkulujici koncentrace leptinu vykazuji diurnalni vzor

a jsou ovliviiovany pohlavim, vékem, cvi¢enim a pfijmem glukozy (Klok et al., 2007).

Omezeni pfijmu potravy v priabehu dne vede k potlaceni hladiny leptinu. K opétovnému
vyrovnani hladin dochazi po pfijmu potravy nebo podanim inzulinu (Wynne et al.,
2005). Touto problematikou se zabyval i Haluzik et al. (1999a), kdy ve své praci
srovnavali sérové koncentrace leptinu pfed a po 24hodinovém hladovéni u Stihlych
a obéznich subjekti. Dospéli k zaveru, ze sérové koncentrace leptinu klesaji vyraznéji u
Stihlych jedinc nez u obéznich. Rozdil poklesu u jednotlivych pozorovanych skupin

¢ini 20 % u obéznich a 62 % u stihlych subjekti (graf 5) (Haluzik, 2002).
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Graf 5: Zmena sérovych koncentraci leptinu po 24hodinovém hladovéni u obéznich a

Stihlych subjektii (prevzato z Haluzik, 2002)

V devadesatych letech se zaCaly objevovat také prvni prace zabyvajici se sérovymi
koncentracemi leptinu pfi opacné situaci, kdy je v organismu velmi maly podil tukové
tkan¢. Prvni praci zabyvajici se touto problematikou byla studie Grinspoon et al. (1996),
kdy srovnavali sérové koncentrace leptinu u pacientek s MA a zdravych §tihlych zen.
Jejich zavérem bylo, ze doslo k patrnému snizeni hladiny leptinu, jakozto i BMI a

procentu tuku v organismu u pacientek trpicich MA, zatimco u pacientek s obezitou
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dochazelo k narastu hladin leptinu. Timto problémem se zabyval i Haluzik ve svych

diivéjsich pracich (Haluzik et al., 1998, 1999b; Haluzik, 2002) (graf 6).
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Graf 6: Srovnani sérovych koncentraci leptinu u pacientek s MA (n = 15), zdravych
Stihlych zen (n = 30) a pacientek s obezitou (n = 14) (prevzato z Haluzik, 2002)

Ve studii Jimerson et al. (2000) se prokazalo, Ze pacienti s mentalni bulimii, stejn¢ jako
ti co se zotavuji z MB, maji nizs$i sérové koncentrace leptinu nez zdravi kontrolni

jedinci se stejnym BMI i procentem télesného tuku (graf 7).
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Graf 7: Srovnani sérovych koncentraci leptinu u pacinetek s mentalni bulimii (n = 18),
prokazanou MB (n = 15) a kontrolni skupinou (n = 20),; sérové hladiny leptinu byly
vyznamne nizsi u pacientek s MB stejne tak u pacientek s prokazanou MB, nez u
kontrolni skupiny (prevzato z Jimerson et al., 2000)
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5.3.2 Adiponektin

Adiponektin je protein produkovany pfevazné tukovou tkani, ktery je tvofen 244 AMK,
ktery byl objeven vroce 1995 pod nazvem Acrp30 (Beltowski, 2003; Sherer et al.,
1995). Adiponektinovy gen ma oznaCeni AMP1 a je umistén na chromosomu 3q27.
Toto misto je zodpovédné za nachylnost k diabetu 2. typu a metabolickému syndromu

(Filippi et al., 2004).

U adiponektinu jsou zndmé rtzné izoformy: trimer, izoformy s nizkou molekulovou
hmotnosti (hexametry) a izoformy s vysokou molekulovou hmotnosti (oligomery).
Kazda izoforma ma odlisnou biologickou funkci. Dale byly popsany dvé izoformy
adiponektinovych receptord sptazené s G-proteinem a to AdipoR1 a AdipoR2, které
jsou vorganismu velmi bézné =zastoupeny. AdipoR1 je pfevazné exprimovan
Vv kosternim svalu, s preferenci pro vazbu na globularni adiponektin, zatimco AdipoR2
je nejhojnéjsi v jatrech, s preferenci pro vazbu na fibrilarni adiponektin (Vykoukal
a Davies, 2011; Kadowaki et al., 2006). Podle Kharroubi et al. (2003) probiha exprese
obou receptort ve vysokych koncentracich v lidskych i krysich B-bunikach slinivky
bfi$ni. Dal$im mistem exprese AdipoR i samotného adiponektinu jsou podle Berner et
al. (2004) primarni osteoblasty. Okada-Iwabu a jeho tym popsali vroce 2013
AdipoRon, syntetickou malou molekulu agonisty adiponektinového receptoru (Okada-
Iwabu et al., 2013), tato molekula se vaze na AdipoR a zlepSuje inzulinovou rezistenci

a nesnasenlivost glukdzy u mysi. AdipoRon zmiriiuje diabetes a prodluzuje zivot db/db

mysi, které jsou krmeny stravu s vysokym obsahem tukd.

Chen et al. (2006) uvadéji, ze adiponektin i oba adiponektinové receptory jsou
produkovany 1 lidskou placentou. Exprese adiponektinu byla omezena
na syncytiotrofoblast’, kde jsou produkovany placentdrni hormony, napf. chorionni
gonadotropin, placentarni laktogen, kortikotropin uvolilujici faktor a urokortin.

Syncytiotrofoblast také vylucuje leptin a resistin.

Oproti leptinu jsou sérové koncentrace adiponektinu v negativnim vztahu s télesnym
tukem. Déle byla prokazana negativni korelace mezi hladinami adiponektinu a BMI,
koncentracemi inzulinu nala¢no a hladinou triacylglyceroli v plazmé a pozitivni

korelace s cholesterolem. Plazmaticka koncentrace adiponektinu je niZ§i u pacientl

! Syncytiotrofoblast - vrstva cytoplasmy s mnoha jadry bez bun&énych hranic na povrchu blastocysty a
celého plodového vejce (http://lekarske.slovniky.cz/pojem/syncytiotrofoblast)
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S obezitou, diabetem 2. typu a ischemické choroby srde¢ni ve srovnani se zdravymi
jedinci (Coll et al., 2007; Kazumi et al., 2004; Berner et al., 2004). Tagami et al. (2004)
se ve své praci zabyvali sérovymi koncentracemi adiponektinu u pacientek s MA, MB
a pacientek s obezitou oproti zdravé kontrolni skupiné. Autofi dospéli K zavéru, Ze
pacientky s MA a MB maji snizené sérové hladiny adiponektinu oproti kontrolni

skuping, avSak ne tak vyrazn¢ snizené jako pacientky s obezitou (graf 8).
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Graf 8: Srovnani sérovych koncentraci adiponektinu u pacientek s MA, MB, pacientek s
obezitou a kontrolni skupiny (upraveno podle Tagami et al., 2004)

Adiponektin obecné zpiisobuje citlivost k inzulinu, ma protizanétlivé u€inky a zabranuje
apoptéze u mnoha riznych typti bunck (napi.: u endotelovych bunék). V souladu
S témito vlastnostmi, adiponektin uvolnény z bunck tukové tkané je down-regulovan
za neptiznivych metabolickych podminek, vedouci ke snizeni cirkulujicich hladin
adiponektinu (Turer a Sherer, 2012). Adiponektin poskytuje ochranu pied inzulinovou
rezistenci, diabetem 2. typu a arterogenezi (obr. 8). Tento inzulin-senzibilizujici u¢inek
adiponektinu se zd4 byt ¢asteCné zprostfedkovany zvySenim oxidace mastnych kyselin
pomoci aktivace AMP-aktivované proteinové kindzy (AMPK) a také prostfednictvim
receptoru aktivovaného proliferaci peroxizomu (PPAR-a) (Wynne et al., 2005; Okada-
Iwabu et al., 2013; Menzaghi et al., 2007).
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Obrazek 8: Znazorneni piisobeni adiponektinu a jeho ucinkit na organismus (prevzato
z Menzaghi et al., 2007)

5.3.3 Resistin

Resistin byl objeven skupinou védct v roce 2001 (Steppan et al., 2001), ale jiz o rok
diive (Holcomb et al., 2000) se podafilo popsat tii mysi geny a dva lidské homology,
které dohromady tvofi novou genovou rodinu. Resistin je polypeptid tvofen 114 AMK,
ktery je vyluCovan jako homodimer véazany disulfidickou vazbou. Existuje ve dvou
riznych uskupenich: ptrevladajici vysokomolekularni hexametr a vice bioaktivni

nizkomolekularni komplex (Kusminski et al., 2005; Patel et al., 2004).

Resistin je vytvafen nejen tukovou tkani, ale také v zaludku, stfevé, nadledvinach,
varlatech a kosternim svalstvu (Bronsky a PriiSa, 2008). V nékterych pracich (Steppan
et al., 2001, Maria a Dieguez, 2009) bylo prokazano, ze cirkulace a hladiny resistinu
Vv tukové tkéani byly zvySené u obéznich hlodavci ve srovnani s hubenymi jedinci, coz
ukazuje pozitivni korelaci s BMI a obsahu viscerdlniho tuku. Anorektické ucinky
resistinu nejsou vedlej$im ucinkem, ale jsou spojeny s vyraznymi zménami v genové

expresi NPY, AgRP a CART (Vazquez et al., 2008). Resistinova mRNA a samotny
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protein byly lokalizovany v ARC hypothalamu. Malé mnozstvi resistinu bylo také
nalezeno ve VMN a PVN oblasti hypothalamu (Barnes a Miner, 2009). V praci Tovar et
al. (2005) bylo prokazano, ze centralné fizeny resistin podporuje kratkodobou sytost u
potkanti. Tento ucinek je vSak pfechodny, byl pozorovatelny pouze 90 minut
po provedeni testu. Uéinky centralniho a periferniho podani resistinu na piijem potravy

jsou znazornény v obr. 9 (Maria a Dieguez, 2009).

¥ NPY

s centralni podani 2 VY ARP <o .
i 52 Acar: + pifiem potravy
W periferni podani X 2

Obrazek 9: Ucinky centrdlniho a periferniho poddni resistinu na prijem potravy a
inzulinovou citlivost v riiznych tkdanich (prevzato z Maria a Dieguez, 2009)

Kromé studii, ve kterych byla resistinova regulace stanovena pomoci obezity a diabetes,
byla jeho exprese také zjistovana v reakci na inzulinu a glukézu. Bylo prokazano, ze
inzulin stimuluje expresi resistinu a jeho sekreci v bilé tukové tkani. Resistin se také
podili na regulaci metabolismu glukézy, jeho podani u hlodavci zvysSuje hladiny
glukézy v krvi a imuno-neutralizace tohoto proteinu vede ke zlepSeni piisobeni inzulinu
(Kim et al., 2001; Steppan et al., 2001). Bylo prokdzano, Ze resistin snizuje expresi
inzulinového receptoru (nikoli sekreci inzulinu z B-bunck), to zplsobuje poruchu
inzulinové sekrecni odpovédi na glukézu, coz vede k inzulinové rezistenci. Podani
resistinu do CNS také oslabuje homeostazu glukézy, jeho podani do mozkové komory

tlumi ucinek inzulinu v jatrech (Maria a Dieguez, 2009; Muse et al., 2004).
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5.3.4 Neuropeptid Y

Neuropeptid Y je slozen z 36 AMK a je ¢lenem rodiny pankreatickych polypeptidd,
ktera zahrnuje PYY a PP. Je jednim z nejhojnéjSich a nejrozsirenéjSich peptidi v CNS,
coz ma za nasledek jeho Siroké vyuziti k riznym fyziologickym akcim (Kamiji a Inui,

2007).

Jeho Cinnost je zprostfedkovdna prostiednictvim transmembranovych receptort
sptazenych s G-proteiny, z nichz n€kolik podtypt existuje i u lidi (Y1, Y2, Y4 a Y))
(Wynne et al., 2005). U savct bylo prokazano, ze maji 5 podtypt receptor, a to Y1,
Y2, Y4, Y5 a Y6. Receptor Y7 byl objeven u ryb, obojzivelniki a kurat (Bromée et al.,
2006). Tyto receptory jsou exprimovany Vv hypothalamu, mozkového kmene
a Vv perifernich tkanich, jako jsou krevni cévy, plice, ledviny, nadledvinky, zaludek,
tra¢nik, srdce, slinivka bfi$ni a stfevo (Kamiji a Inui, 2007). Erickson et al. (1996)
uvadéji, ze receptory Y1, Y2 a Y5 mohou mit vliv na energetickou homeostdzu
prostfednictvim riznych mechanismi, které byly prokazany trvalou aktivaci téchto
receptort v mozku. Kazdy receptor ale vyuziva jiny mechanismus ucinku. Aktivace
centralniho receptoru Y5 vede ke zvySovani télesné hmotnosti kombinaci hyperfagie
a vybéru kalorickych Zivin, zatimco chronicka aktivace receptoru Y1 zplsobuje zvyseni
hmotnosti pouze konzumaci potravy bohaté na sacharidy. Chronicka aktivace receptoru
Y2 zptsobuje prechodnou ztratu hmotnosti zejména prostrednictvim hypofagie a ma

vliv na energeticky vyde;.

NPY je hojné exprimovan ve tkanich CNS. V hypothalamu hraje zasadni ulohu
pfi regulaci piijmu potravin a télesné hmotnosti. Hlavni misto exprese NPY v ramci
hypothalamickych jader je ARC, které se promita do PVN, DMN, LHA a dalSich
hypothalamickych jader (Bronsky a Prisa, 2008; Arora a Anubhuti, 2006). V roce 2007
byla prokazana exprese neuropeptidu Y v tukové tkani a v adipocytech (Kos et al.,
2007). Podle této studie mize NPY ovliviiovat riist tukové tkané jednak apokrinné, ale

1 parakrinné, pfimo i nepiimo.

Centralni podani NPY vede k vyraznému zvyseni pfijmu potravy, naopak sniZeni jeho
koncentraci vede k anorektickym ptiznaklim. Pfi hladovéni dochazi v hypothalamu
kjeho zvySené expresi (Haluzik, 2002). NPY patii mezi nejucinnéj$i orexigenni
hormony a jeho opakované podani vede k hyperfagii a obezité. Stanley et al. (2005) ve

své praci poukazuji na jeho inhibi¢ni ucinky na aktivitu hnédého tuku, dale potlacuje
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¢innost sympatiku a vede ke sniZeni vydaji na energii pomoci inhibice os §titné zlazy.
Kromé toho, NPY stimuluje pfitomnost inzulinu a kortizolu v plasmé¢, jejichz uc¢inky
jsou nezavislé na zvySeni piijmu potravy. Neuropeptid Y se ucCastni 1 kontroly uceni
a paméti, lokomoce, termoregulace, sexudlniho chovani, emo¢niho chovani, drazdivosti
neurontl, dale kardiovaskularnich funkeci, cirkadidnnich rytmt a hormondlni sekrece,
jako je naptiklad uvoliiovani a syntéza katecholamini z diené nadledvin. NPY se také
podili na proliferace lymfocytd, fagocytdoze, modulaci makrofagh a na regulaci

imunitniho systému (Kamiji a Inui, 2007).

5.3.5 Inzulin

Inzulin je hlavni hormon produkovany B-bufikami slinivky bfisni. Je vylu¢ovéan do krve
ze slinivky bfisni v piimé uméie k mnozstvi tuku ulozeného v bilé tukové tkéani. Jak
cirkuluje do mozkovych kapilar, malé mnozstvi inzulinu je transportovano do mozku,
kde plsobi na inzulinové receptory neuronti bud s Cistym katabolickym, nebo
anabolickym efektem. Tyto neurony vytvaii sit’ katabolickych akci, které ovliviiuji
pfijem potravy, vydej energie a mnozstvi tuku ulozeného v téle (obr. 10) (Woods et al.,
2006). Koncentrace inzulinu v plazmé zavisi na periferni inzulinové rezistenci, ktera se
vztahuje na celkové mnozstvi télesného tuku. Nicméné, na rozdil od hladin leptinu,
které jsou relativné nezavislé na akutnim piijmu potravy, inzulinova sekrece se zvySuje

rychle po jidle (Wynne et al., 2005).

katabolicke funkce:
snifeni prijmu potravy
snifeni télesneho tuku
anabolicke funlkee:

oy deni prijmu potravy
oy Send télesneho tuku

maozek
tukova tkan @

inrulinevy transporter

M
(€ === =~

- - slinivka bfiini
maozkova kapilara

Obrazek 10: Viiv inzulinu na prijem potravy (prevzato z Woods et al., 2006)
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Inzulinové receptory jsou Siroce distribuovany v mozku, nejvySsi koncentrace se
nachazi v ¢ichovém bulbu, hippocampu, mozkové kiie a ARC v hypothalamu (Coll et
al., 2007). Inzulinovy receptor se sklada z extracelularni a-podjednotky, ktera vaze
inzulin a z intracelularni B-podjednotky, kterd ma tyrosinkinazovou aktivitu. Inzulinovy
receptor existuje ve dvou variantach sestiihu — subtyp A s vyssi afinitou pro inzulin
a vSeobecnéjSi expresi a subtyp B snizsi afinitou a expresi v tradicné inzulinovych
tkdnich jako je tuk, svaly a jatra. Existuje nékolik substratii pro inzulinovy receptor
(IRS) mezi které mizeme zahnout i IRS-1 a IRS-2, oba identifikované v neuronech
(Wynne et al., 2005). Coll et al. (2007) uvadgji, ze IRS-2 je hlavnim mediatorem

metabolickych ucinkt inzulinu.

Existuje mnoho dikazti, ze ma inzulin anorektické uc¢inky v CNS. Podle Stanley et al.
(2005) podéni inzulinu do CNS snizuje pfijem potravy i télesnou hmotnost a méni
expresi hypothalamickych geni zndmych v regulaci pfijmu potravy. Intenzita téchto
zmén je zavisld na mnozstvi podané davky a také na misté¢ jeji aplikace.
Nejintenzivnéjsi pulsobeni zaznamenavame piimo v hypothalamickych jadrech
regulujicich pfijem potravy nebo ve IIIl. mozkové komote. Aplikace inzulinového
antiséra do téchto mist naopak zpusobuje zvySeni piijmu potravy a ndrlst télesné

hmotnosti (Haluzik, 2002).

Navzdory mnohaletym vyzkumim a diskuzim je stile obtizné vysvétlit roli inzulinu
v normalni fyziologii energetické homeostazy. Podle Coll et al. (2007) ma inzulin
nepochybné vyznamnou roli v kontrole dispozice Zivin v periferii. I pfes to, Zze ma
chutové supresivni U¢inky pii poddni do CNS, fyziologicky vyznam jeho podavani

zUstava nejisty.

5.35.1 IGF-1

Inzulinovy rastovy faktor nebo také inzulinu podobny ristovy faktor 1 (insulin-like
growth factor-1, zkracen¢ jen IGF-1) byl identifikovan v roce 1972 pod nazvem
somatomedin jako latka obsazena v krevnim séru, u které se piedpokladalo, ze je
zprostiedkovatelem ptisobeni riistového hormonu na jeho cilové bunky. IGF-1 se sklada
ze 70 AMK v jednom fetézci, které jsou propojeny tfemi intramolekularnimi
disulfidovymi miistky (Daughaday et al., 1972; Rinderknecht a Humbel, 1978). Jak jiz

bylo zminéno vyse, inzulin vznika ve slinivce bfiSni, naproti tomu vétSina IGF-1 se
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tvoti v jatrech, kde je jeho produkce indukovana riistovym hormonem. Z jater je IGF-1
sekretovan do krevni plazmy a mtize tak endokrinné piisobit na dalsi tkané ¢i organy

(Kaplan a Cohen, 2007).

IGF-1 je spolu s ristovym hormonem soucasti centralniho rastové-regula¢niho systému
u obratlovcet, ktery zahrnuje genetickou, hormonalni a nutri¢ni regulaci vyvoje (Fox et
al., 2006). Je vytvafen béhem celého zivota. Nejvyssi produkce IGF-1 se dosahuje
behem puberty, naopak nejméné se produkuje v kojeneckém a seniorském veéku (Cohick
a Clemmons, 1993). Hraje dualezitou roli v mnoha fyziologickych procesech, zejména
anabolickych procesech organismu, zejména rast svall a kosti. Toto anabolické
pusobeni IGF-1 se skldda ze stimulujiciho bunééného vychytavani AMK a glukézy
S podobnym plisobenim jako inzulin (Elj et al., 2010). Je popisovano (Adams, 2002; De
Meyts a Whittaker, 2002), Ze IGF-1 spolu se svymi vazebnymi proteiny a receptory
zprostiedkovavajicimi jejich signalizaci, hraji kliCovou roli v normalnim vyvoji, ristu,
metabolismu a homeostaze. Piijem bilkovin je zlomovym regula¢nim faktorem
v sekreci IGF-1 (Mejia-Naranjo et al., 2003). Vzhledem k dvojimu zpusobu produkce
IGF-1, existuji i riizné jeho funkce. Jatry produkovany IGF-1 pisobi jako prodlouzeni
osy rastového hormonu. Na druhou stranu, IGF-1 mtize byt produkovan i mistné mnoha
perifernimi typy bunck v souladu se zakladnimi podminkami nebo v reakci na zanét.
V tomto piipad€, IGF-1 pisobi na perifernich tkanich jako apokrinni nebo parakrinni

faktor pfipominajici cytosiny a dalsi riistové faktory (Smith, 2010).

5.3.6 Glukagon

Glukagon je polypeptidicky hormon produkovany o buiikami slinivky biisni, ktery
pusobi proti uc¢inkiim inzulinu, tedy stimuluje produkci a sekreci glukozy, ¢imz udrzuje
u clovéka vyrovnanou hladinu glykémie (Woods et al, 2006). Je produktem
glukagonového prekurzoru proglukagonu, ktery je tvoren 160 AMK, znchoz
odstépenim aminokyselinovych zbytkt,, vznikd glukagon. Byl popsan vroce 1923
skupinou védcii okolo J. R. Murlina (Holst et al., 1994; Rouille et al., 1994; Murlin et
al., 1923).

Jak jiz bylo vySe zminéno, glukagon je zodpovédny za vyrovndni hladin glykémie.

V letech 1990 a 1995 (Geary, 1990; Geary a Guss, 1995) dochazi k rozvoji mySlenky
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vyuziti glukagonu v regulaci pfijmu potravy. Glukagon je totiz vylu¢ovan po jidle, ¢imz
dochdzi k nasyceni a néaslednému ukonceni piijmu jidla. Akutni poddvéani glukagonu
snizuje piijem potravy u zvifrat i u lidi a trvald aktivace receptorti glukagonu snizuje
piijem potravy a také podporuje odbouravani tuku a ztratu hmotnosti (Day et al., 2009).
Déle kromé zvyseni energetického vydaje a spotieby kysliku také plisobi na zvyseni
termogeneze v hnédé tukové tkani (Habegger et al., 2010). Ackoliv inhibi¢ni G¢inky
glukagonu na piijem potravy pravdépodobné wvznikaji perifernim metabolickym
pusobenim tohoto hormonu, nékteré studie (Inokuchi et al., 1984; Honda et al., 2007;
Kurose et al., 2009) poukazuji na to, ze glukagon plsobi inhibi¢né i pfimo v CNS
U potkand, kufat a ovci. Centralnim mistem plsobeni glukagonu je hypothalamus, kde

glukagon inhibuje neurony v ramci né€kolika hypothalamickych jader.

Jeho ucinky jsou zprosttedkovany vazbou glukagonu na jeho receptor, ktery je vazany
na membranu. Tyto receptory se hojné nachazeji v jatrech a ledvinach a v mens$i mife
vsrdei, adipocytech, lymfoblastech, slezin€, slinivce bfiSni, mozku, sitnici,
nadledvinkach a gastrointestinalnim traktu (Mayo et al., 2003; Svoboda et al., 1994).
Nékteré studie naznacuji, ze se receptory nachazi v ostriivcich o bunék slinivky biisni
(Kedees et al, 2009), jiné studie poukazuji na vyskyt receptorii v jaternich
hepatocytech, ale mohou byt i na povrchu Kuppferovych bun¢k (Watanabe et al., 1988).

Zmény v sekreci glukagonu a naruSeni piijmu potravy jsou spojovany s rliznymi
onemocnénimi, napf. glukagonoma® produkuje extrémné zvysené koncentrace
glukagonu a zpisobuje tézkou anorexie (Wynick et al., 1993; Madsen et al., 1994).
Jones et al. (2012) uvadéji, ze glukagon také napomaha organismu pii fyziologickych

reakcich na stres zvySenim energetického vydaje.

5.3.7 Ghrelin

V roce 1999 byl objeven gastrointestindlni peptid ghrelin jako endogenni ligand
receptoru pro sekreci rustového hormonu (GHSR), schopny stimulovat riistovy hormon

(GH), uvolnény z ptedniho laloku hypofyzy Zlazy. O rok pozdéji se zjistilo, Ze ghrelin

2 Glukagonoma — glukagonom, nadorové bujeni A-bunék slinivky bfi$ni spojené se zvysenou tvorbou
glukagonu (http://www.infoz.cz/glucagonoma/)
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pusobi v mozku, jako reguldtor piijmu potravy, télesné hmotnosti, mnozstvi tukové

tkan¢ a metabolismu glukozy (Tschop et al., 2000).

Ghrelin je periferni orexigenni peptid skladajici se z28 AMK. Tvofi se prevazné
v enteroendokrinnich bunkach zalude¢ni sliznice a v mensi mite také ve sliznici tenkého
a tlustého stieva, slinivce bfiSni a dalSich orgénech vcetné CNS (Bronsky a Prusa,
2008). Centralni ptsobeni ghrelinu nastavd v hypothalamu. Po jeho uvolnéni
do krevniho ob¢&hu, dosdhne ghrelin ARC pies hematoencefalickou bariéru mozku

a aktivuje neurony obsahujici NPY a AgRP (Guan et al., 2010).

Stoyanova (2014) uvadi, ze v organismu piedchazi ghrelinu prekurzor preproghrelin,
ktery je Stépen na proghrelin a ten se poté Stépi na neacylovany ghrelin (DAG)
aacylovany ghrelin (AG nebo také jen ghrelin). AG zastupuje 10 % z celkového
mnozstvi cirkulujiciho ghrelinu. Plazmatické hladiny ghrelinu odrazeji kratkodobé
zmény piijmu potravy i dlouhodobé zmény nutricniho stavu organismu. Nizkych
hodnost se dosahuje po piijmu potravy a u obéznich jedincl, naopak zvySené hodnoty
se nachazi u jedincli na la¢no a u pacientu, ktefi trpi mentalni anorexii (Tschop et al.,
2001). Tyto hodnoty u ¢loveka negativné souviseji s BMI, mnozstvim télesného tuku,
velikosti adipocytli, plazmatickymi hladinami inzulinu, glukézy a leptinu. Zvyseni
hladin ghrelinu bezprostiedné pfed piijmem potravy poukazuje na ulohu ghrelinu
Vv pfipravné fazi — jako metabolicky signal pocitu hladu (Bronsky a Prasa, 2008). Podle
prace Kojima a Kangawa (2005) dochazi u pacientii s mentalni anorexii zvySenim
hladiny ghrelinu k narGstu plazmatické koncentrace dal$ich latek jako ACTH,
prolaktinu a kortizolu, coZz miize zodpovidat za amenoreu a vede Casto ke zmé&nam

chovani.

U ghrelinu bylo zjiSténo, Ze méni systémovy metabolismus prostiednictvim aktivace
orexigennich nervovych obvodi. Ghrelin ovliviiuje motility stfev a sekreci zalude¢nich
kyselin, regulaci metabolismu glukozy, potlaCuje termogenezi a zlepSuje
kardiovaskularni funkce, jako je rozSifovani cév a srde¢ni kontraktilita (Miiller et al.,
2015). Diky jeho rozlicnym funkcim na organismus dochéazi k naristu moznosti jeho
klinického vyuziti. Kojima a Kangawa (2005) uvade¢ji, ze vzhledem k jeho silné
schopnosti uvoliiovat GH miize byt ghrelin pouzit na diagnostiku a 1écbu jeho
nedostatku. Dale mtze byt ghrelin uzite¢ny jako orexigenni ¢inidlo pro 1é¢bu poruch

pfijmu potravy. Podani ghrelinu miZe stimulovat chut’ k jidlu a zlepSit nutricni stav
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téchto pacientl. Ghrelin stimuluje Zalude¢ni motilitu, urychluje vyprazdnovani zaludku
a tenkym stfevem a pisobi proti zaludecni nepriichodnosti. Dale jsou prokdzany jeho
kardiovaskularni ochranné ucinky, a tak muze byt novy terapeuticky ¢inidlem pro 1é¢bu

zavaznych chronickych srde¢nich selhani.

5.3.8 Cholecytokinin

Cholecystokinin je produkovéan stievnimi builkami, zvanymi I-bunky (pfedevSim
dvandctnikem), neurony v mozku a perifernim nervovym systém z gastrointestinalniho
traktu (Chaudhri et al., 2006). Jeho produkce je reakci na proteinové a tukové slozeni
potravy. Tyto slozky potravy stimuluji specializované receptory spiazené s G-proteiny
(GPR40 / GPR120), které se nachdzi na apikdlnim povrchu I-bunck a extraceluldrni
»calcium-sensing® receptor. Po aktivaci téchto receptori je vyvolano uvoliiovani CCK
do vratnicového ob&hu, ¢imz dochazi ke stimulaci kontrakci zluéniku a uvolnéni zluci
(Bronsky a Priisa, 2008; Chambers et al., 2013). Existuje mnoho molekuldrnich forem
CCK, které jsou riznorodé a tkanové specifické. Chaudhri et al. (2006) uvadéji, ze

nejhojnéjsi formou v mozku je CCK-8, doslo také ale k izolaci vyznamného mnozstvi

vétSich karboxy-amidovych forem jako je CCK-33, CCK-58 a CCK-83.

Cholecystokinin interaguje se dvéma receptory exprimovanymi ve stfevé a mozku.
CCK receptor 1 (CCKIR, diive znamy jako CCK-A) pievaZzuje v gastrointestinalnim
systému, naopak CCK receptor 2 (CCK2R, diive znamy jako CCK-B) ptevlada
v mozku. Prostiednictvim endokrinnich anebo nervovych mechanismi CCK reguluje

mnoho gastrointestinalnich funkci v¢etné nasyceni (Cummings a Overduin, 2007).

Kromé svého ucinku na pfijem potravy ma CCK piimé a nepiimé inhibi¢ni ucinky
na vyprazdiovani zaludku, coz zahrnuje uvoliovani proximélniho Zaludku, potlaceni
tlakovych vin zaludku a dvanactniku ev. i kontranci vratniku (Chambers et al., 2013).
Predpoklada se, Ze uc€inek cholecystokininu na pifijem potravy je zprostiedkovan
pomoci bloudivého nervu, kdezto Vagotomie3 zabranuje anorektickym uc¢inkim CCK

u hlodavci. Chambers et al. (2013) uvadéji, ze dosud nebylo zjisténo, zda ucinek CCK

% Vagotomie - chirurgické pietéti bloudivého nervu (n. vagus) nebo nékterych jeho vétvi
(http://lekarske.slovniky.cz/lexikon-pojem/vagotomie)
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u Clovéka je také zprostiedkovavan pomoci bloudivého nervu. Podle autorti se mize

na ucinku CCK u lidi podilet i endokrinni slozka.

Ve studiich Gibbs et al. (1973) a Kissileff et al. (1981) byl prokazan u¢inek CCK na
piijem potravy, kdy pii exogennim podavani latek stimulujicich receptory pro
endogenni faktory sytosti ma za nasledek, ze lidé nebo zvitata reaguji, jako kdyby
ptijali dal$i extra kalorie, tj. pfedCasné piestanou jist a tudiz ji mén€ nez obvykle.
Analogicky, kdyz je aktivita endogennich faktorii sytosti experimentalné snizovana,
dochazi k vétsi spotfebé jidla. Podani cholecystokininu pied jidlem neoddaluje zacatek
samotného stravovani, ale spiSe snizuje mnozstvi spotiebované potravy (Woods, 2009).
Podle Lo et al. (2008) maji geneticky modifikovana zvifata, kterym jednozna¢né chybi
CCK, normalni pfijem potravy i télesnou hmotnost, coz poukazuje na to, ze CCK neni

nezbytny pro normalni homeostatickou regulaci.

5.3.9 Peptid YY

Peptid Y'Y je slozen z 36 AMK a na jeho N-konci a C-konci se nachazi zbytky tyrosinu
(zkratka Y — proto nazev PYY). Je vyluGovan endokrinnimi L-bunkami
zZ gastrointestinalniho traktu, nachdzejicimi se v distadlnich castech tenkého stfeva,
tlustého stieva a koneéniku (Ballantyne, 2006; Coll et al., 2007; Stanley et al., 2005).
PYY se vztahuje k NPY, ale zatimco NPY ma orexigenni u¢inky, tak PYY inhibuje
pfijem potravy a sniZuje télesnou hmotnost (Murphy a Bloom, 2006). Prvni, kdo popsal
jeho inhibi¢ni ucinky na pfijem potravy byla skupina védct okolo Batterhama (2003).
Dalsimi jeho ucinky jsou inhibice gastrointestinalni motility a sekrece hormonti slinivky

bfisni. Také hraje hlavni roli v zachovani energetické rovnovahy (Cabhill et al., 2014).

Uvoliovani PYY z bunck je stimulovano intralumindlnimi Zivinami, lipidy, MK
s kratkymi fetézci, glukézou, AMK a zlu€ovymi solemi. Uvolnéni PYY muze byt také
zprostfedkovano bloudivym nervem, ale i jinymi stfevnimi neuroendokrinnimi peptidy,
jako jsou vazoaktivni intestinalni peptid, CCK, gastrin a GLP-1 (Ballantyne, 2006).
Hladina PYY zacinaji stoupat béhem asi 15 minut po jakémkoliv kalorickém poZiti,
dlouho ptedtim, nez samotné ziviny dosahnou distalni stfeva, z ¢ehoz vyplyva, Ze k jeho

vylouceni musi fungovat nervové nebo hormonalni mechanismy (Troke et al., 2014).
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Jeho cinnost je zprostfedkovana prostfednictvim stejnych receptorti jako u NPY
sprazenych s G-proteiny (Y1, Y2, Y4, Y5 a Y6) (Cummings a Overduin, 2007).
V ob¢hu se nachazi ve dvou hlavnich formach PYY1 35 a PYY3 35 (Bronsky a Prisa,
2008). Ob¢ formy jsou schopny zvysSeni pfijmu potravy, pokud jsou podany piimo
do mozkomis$niho moku zvifat. Naproti tomu, periferni podani PYY3.3s mize snizit
ptijem potravy (Chaudhri et al., 2006). Pro vysvétleni tohoto paradoxu, byl v praci
Cummings a Overduin (2007) formulovan mechanicky model na zakladé selektivity
a dostupnosti Y receptoru. PYY .3 aktivuje vSechny receptory Y a orexigenni ucinky
jsou predpokladané z interakei s receptory Y1 a Y5. PYY3.36 ma afinitu s receptory Y1,
Y2 a Y5. PYY3.36 reguluje piijem potravy aktivaci receptoru Y2, kdy dochazi k inhibici
hypothalamické exprese NPY a AQgRP, coz zplsobuje inhibice pifijmu potravy
(Schonhoff et al., 2005).

5.4 SHRNUTI VYZNAMNYCH REGULACNICH LATEK

VysSe zpracovana literdrni reSerSe byla vypracovana s vyuZzitim nejvyznamnéjSich
dostupnych zdrojii védecké a odborné literatury. Shrnuje zakladni poznatky o pfijmu

potravy, jeho poruchach a regulaci.

Dulezité latky, Gcastnici se regulace pfijmu potravy, jsou sumarné uvedeny v tabulce
¢. 5. Tato tabulka byla vytvofena na zdklad€¢ védeckych publikaci, které se regulaci
pfijmu potravy zabyvaji a které jsou také uvedeny v této bakalarské praci. Tabulka se
zam¢tfuje predevSim na misto vzniku regulacni latky a jejim ucinku na pfijem potravy.
V tabulce jsou uvedeny v ¢asti ,,Poznamky* také nékteré vyznamné charakteristiky
téchto latek, napft. jejich antagonismus k jinym latkdm. Jsou zde uvedeny také odkazy

na vyznamné v€decké publikace, které se studiem konkrétni latky zabyvaly.
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6  ZAVER

Z provedené literarni reSerSe je ziejmé, ze v souCasné dobé je problematika poruch
pfijmu potravy spolu s obezitou neustile aktudlnim a diskutovanym tématem.
U poruchy pfijmu potravy i obezity mizeme najit n€kolik shodnych prvkd, jako je
narusené vnimani a prozivani pfijmu potravy, zkresleny nahled na vlastni télo,
nadmérna kontrola hmotnosti spojend s nespravnymi jidelnimi zvyklostmi. Z divodu
narastajiciho vyskytu téchto poruch je nutné se zaméfit na moznou regulaci pifijmu
potravy, ktera se odehrava na nékolika organovych urovnich, pfi¢emz dochazi k jejich

propojeni.

Centralni regulace pfijmu potravy se odehrava prevazné v hypothalamu, ale regula¢ni
centra se nachazi i v jinych oblastech mozku, jako jsou napt. mozkovy kmen, mozkova
ktra aj. Hypothalamus je tvofen neuronovymi jadry, v nichz je nejvyznamnéjSim
nucleus arcuatus, ktery obsahuje jak orexigenni neurony tvofené neuropeptidem Y
a agouti-related peptid, tak i anorexigenni neurony tvofené proopiomelanokortinem
a kokainem a amfetaminem regulovanym transkriptem. Periferni regulace se odehrava
za pritomnosti bud kratkodobych signdlll z gastrointestindlniho traktu, nebo
dlouhodobych signali z bunck tukové tkané. Gastrointestinalni trakt spolu se slinivkou
btisni hraje dualezitou roli v regulaci ptijmu potravy a energetické bilance. Tukové tkéani
byly donedavna pfipisovany tfi zakladni funkce (tepelna izolace, zasobarna energie a

ochranna bariéra), ale s objevem leptinu ziskala také funkci metabolickou.

Za hlavni anorexigenni plsobky periferni regulace piijmu potravy lze povaZovat
cholecystokinin, peptid Y'Y, glukagon-like peptid-1, inzulin, glukagon, resistin a leptin.
Tyto ptisobky pozitivné koreluji s BMI a celkovym obsahem tukové tkané a maji vliv
na pfijem potravy a energetickou bilanci. Mezi orexigenni pusobky patii ghrelin a
adiponektin. Ty na rozdil od anorexigennich negativné koreluji s BMI a celkovym

obsahem tukové tkané a zvySuji piijem potravy a energetickou bilanci.

Vzhledem k dosazenym vysledkim v uvedenych publikacich se naskytuje moznost
vyuziti téchto regula¢nich latek jako biomarkery k medicinskym ucelim v regulaci

pfijmu potravy.
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