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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
CaSR — ,,calcium-sensing‘ receptor

CCK - cholecystokinin

CCKI1R (CCK-A) — CCK receptor 1

CCKZ2R (CCK-B) — CCK receptor 2

CNS — centralni nervova soustava (central nervous system)
Cys (96 a 146) — zbytky cysteind

DAG —neacylovany ghrelin

DMN — nucleus dorsomedialis

GH - ristovy 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)
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 zdravotnicka organizace (World Health Organisation)

Y (1-7) — receptory rodiny pankreatickych polypeptidi



1.  UVOD

Pfijem potravy patii mezi zdkladni funkce zivocisného organismu. V poslednich letech
se tomuto tématu vénuje zvysena pozornost, predev§im kvili zvySujicimu se vyskytu
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 souc¢asné dob¢€ k hlavnim metabolickym poruchdm v dusledku Zivotnich
podminek a zivotniho stylu a jeji rozsah je povazovan za epidemicky. Jednim z divodua
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 ovliviuji

prumérnou délku zivota v populaci.

Na zéklad¢ stale se zvySujiciho vyskytu poruch pfijmu potravy a obezity je regulace

pfijmu potravy stale aktualnim a perspektivnim tématem.

Regulace pifijmu potravy je soubor nckolika déju, které se navzajem ovliviluji. Je
zprostfedkovand pomoci rtiznych pasobkd. Tyto piisobky mohou mit bud’ orexigenni
ucinky (zvysuji pfijem potravy a energetickou homeostazu), nebo anorexigenni (snizuji

pfijem potravy a energetickou homeostazu).

Regulaci ptijmu potravy mizeme rozdé€lit podle mista jejiho ptisobeni na centralni a
periferni. Centralni regulace je zprostiedkovana diky vyskytu rlznych 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 adipokind, ale i prostfednictvim peptidd v gastrointestinalnim traktu.

Tato bakalafska prace se zabyva charakteristikou jednotlivych jednotlivych pusobki,

které se ticastni regulace piijmu potravy.

11



2.  CIL PRACE

Cilem této prace bylo vypracovat formou literarni reSerSe prehled pasobku, které se
ucastni regulace pifijmu potravy vcetné jejich zékladni charakteristiky a funkce

Vv organismu.
Bakalatskou praci lze rozdélit do nékolika zékladnich bodd:

1. zékladni charakteristika poruch pfijmu potravy

2. zakladni charakteristika obezity

3. regulace pfijmu potravy — centralni a periferni

4. podrobna charakteristika jednotlivych plisobkt a jejich vliv na regulaci pfijmu

potravy
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3. PORUCHY PRiJMU POTRAVY

Téma vyzivy ma v posledni dobé 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 spotfebu a reakci

organismu na nadmérny nebo nedostatecny prisun kalorii (Bronsky a Priisa, 2008).

Tyto abnormalni stravovaci navyky zpusobuji energetickou nerovnovahu, coz ma

za nasledek naruseni jednotlivych zivotnich podminek (Kim, 2012).

Poruchy pifijmu potravy jsou dulezitym zdravotnim problémem, ktery zahrnuje velké
mnozstvi jak psychologickych tak i1 socialnich postizeni a piedstavuji vyznamné

zdravotni riziko (Matos et al., 2015).

Pro jedince s poruchami ptijmu potravy je typické zkreslené vnimani vlastniho téla, dale
nevhodné stravovaci navyky, nepfiméfend kontrola télesné hmotnosti a obavy ze ztraty
kontroly nad témito aspekty (Matos et al., 2015). Neschopnost dosahnout idealniho

vzhledu vede k pocitu selhani, viny a deprese (Marinov et al., 2012).

Jednd se o poruchy psychického rdzu nez o somatickd onemocnéni, ale i1 tak se
prokazalo, Ze tato onemocnéni maji i vyznamnou genetickou slozku (Adamkova, 2009).
O tom svédci i fakt, ze od stfedoveku jsou popisovany nejriznéjsi formy poruch piijmu

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

Bulimie a mentalni anorexie jsou nejcastéjsi specifické formy poruch piijmu potravy

(Hudson et al., 2007).

Na vzniku poruch pfijmu potravy se podili mnoho faktord, napt. socialni, kulturni,
rodinné, biologické a genetické faktory, nepfiznivé zivotni udélosti, chronické obtize,
nedostate¢né socialni a rozhodovaci dovednosti. Zadny z téchto faktorti viak neexistuje

samostatnég, takze ho nelze povazovat za jedinou ptic¢inu vzniku poruch piijmu potravy

(Krch, 2005).
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3.1. MENTALNI ANOREXIE

Mentalni anorexie (MA) je onemocnéni vyvolané ztratou vahy, obvykle se objevujici
u dospivajicich divek a mladych zen, méné Casté u predpubertalnich déti a muzi a Zzen

ve sttednim veku (Fairburn a Brownell, 2005).

Hlavnim rysem je odmitani jidla, obava ze ztloustnuti, neobjektivni vnimani vlastni
postavy. Obvykle se MA projevuje snahou snizit kaloricky pfijem, ktery se dostane
mimo Kkontrolu. Jedinci se i nadale citi hlad, ale popiraji to snizovani piijmu potravy
(Kim, 2012).

Odhaduje se, ze okolo 56,2 % dospélych jedinch a 55,5 % adolescentl trpicich MA
zarovenn trpi 1 nckterou s dalSich psychickych onemocnéni, napf. néladovosti,
uzkostnymi stavy, zneuzivanim navykovych latek nebo sebevrazednymi myslenkami

(Hudson et al., 2007, Swanson et al., 2011).
Papezova (2010) uvadi zakladni diagnosticka kritéria MA podle MKN-10:

* télesna hmotnost je udrzovana nejméné 15 % pod norméalni vahou (at’ uz byla
snizena nebo nebyla nikdy dosazena) nebo BMI je 17,5 a nizsi; prepubertalni jedinci

nespliiuji béhem jejich vyvoje ocekdvany hmotnostni piiristek

* snizovani hmotnosti pomoci diet, vyprovokovanym zvracenim, uzivanim riznych

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

» dochazi k specifické psychopatologii, kterd se projevuje chorobnym strachem

Z vysoké hmotnosti, zkreslené vnimani vlastniho téla, snaha o udrZeni podvéahy

* dochazi k porucham 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 ristové
projevy, zastavuje se vyvoj prsou, nedostavuje se prvni menstruace, u chlapct
zustavaji détské genitaly; po uzdraveni dochazi obvykle k normalnimu dokonceni

puberty, ale prvni menstruace je opozdéna
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Krch (2005) rozlisuje dva specifické typy mentalni anorexie:

* nebulimicky (restriktivni) typ - u objekti s MA nedochazi k opakovanym

zachvatlim ptejidani.

* bulimicky (purgativni) typ - béhem MA dochazi k opakovanym zichvatim

ptejidani a naslednému vypuzovani potravy (zvracenim, uzitim laxativ, diuretik)

3.2. MENTALNI BULIMIE

Mentalni bulimie (MB) je porucha charakteristicka zejména Casto se opakujicimi a
nekontrolovatelnymi zachvaty ptijmu velkého mnozstvi potravy (Navratilova et al.,

2000). Pocit ptejedeni byva ale velmi relativni (Hainer, 2011).

Nasledné se dostavuji pocity viny doprovazené depresi, spojené s obavou z tloustky.
Poté dochazi ke kompenzaénimu chovani, kdy se jedinec snazi nadmérného mnozstvi
pozité potravy zbavit. Nejcastéji dochazi k vynucenému zvraceni, uziti rtiznych 1€ki
nebo nadmérnou té€lesnou aktivitou. Stejné jako u mentalni anorexie je mentalni bulimie
doprovazena zdravotnimi i psychickymi problémy a naruSenim télesnych funkci

(Navratilova et al., 2000).

MB se vyskytuje Castéji nez Cista MA, ale velmi Casto byvaji tyto choroby vzajemné
propojeny (Navratilova et al., 2000).

Hudson (2007) a Swanson (2011) uvadi, ze 94,5 % dospélych a 88,0 % dospivajicich,
kteti trpi MB, maji 1 jiné komorbidity.

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

* nepretrzity zajem o jidlo, neodolatelnad touha po jidle, pfejidani se a konzumace

velkym davek jidla béhem kratkého casu
* snaha potlacit vyzivovy ucinek jidla; toto se mize dit né&kolika zplsoby:

vyprovokované zvraceni, stfidava obdobi hladovéni, uzivani riznych 1¢kt (laxativa,

diuretika, anorektika, diabetici inzulin)

» dochazi k specifické psychopatologii, kterd se projevuje chorobnym strachem

z vysoké hmotnosti
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Krch (2005) rozlisuje dva specifické typy mentalni bulimie:

* nepurgativni typ — objekt pouziva piisné diety, hladovky nebo intenzivni fyzické

cviceni, ne vSak pravidelné purgativni metody.

e purgativni typ — objekt pravideln¢ pouziva zvraceni, zneuziva laxativa

nebo diuretika, aby zabranil zvySeni hmotnosti.

3.3. ZACHVATOVITE PREJIDANI

Pii zachvatovitém piejidani (BED) dochazi ke stfidani obdobi, kdy jedinec dodrzuje
striktni dietu az hladovi a obdobi, kdy dochdzi k opakujicimu se poziti velkého
mnozstvi jidla az ptejedeni. Po piejedeni nenasleduje vyvolané zvraceni (Adamkova,
2009). K zachvatovitému piejidani vétsSinou dochazi dvakrat za tyden po dobu pul roku

(Hainer, 2011).

Ataky ptejedeni nespousti pocit hladu a konzumace nekonéi pii nasyceni, ale az
pfi pocitu nevolnosti nebo bolesti zaludku. Kaloricky pfijem je oproti normalnimu
pfijmu vyssi. Vlastni ptejidani probihd o samoté, n¢kdy podle né¢jakého ritudlu. Jidlo
Vv pribéhu zachvatu pomaha zpocatku ke zklidnéni negativnich emoci provazenych
stresem, pak ale vyvolava intenzivni pocity viny, deprimovanosti a znechucenosti sebou

samym (Hainer, 2011).

Zeny vykazuji vice piiznakl zachvatovitého piejidani nez muzi. Toto onemocnéni je

vyznamnym psychologickym rizikovym faktorem pro rozvoj obezity (Papezova, 2010).

Odhaduje se, ze 78.9 % dospélych a 83,5 % dospivajicich s BED ma psychické
komorbidity (Hudson et al., 2007, Swanson et al., 2011).

3.4. PREVALENCE PORUCH PRiJMU POTRAVY

Mentalni anorexie v zemich zapadni Evropy postihuje asi 0,5 - 0,8 % dospivajicich
divek a mladych Zen. Jisté piiznaky MA se vSak nachazi az u 6 % divek na konci
puberty. U muzii je onemocnéni MA asi dvacetkrat méné Casté nez u Zen. Rozsiteni MA

v Ceské republice je se situaci v zapadni Evropé srovnatelné (Krch, 2002).
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Mentélni bulimie patfi mezi nejcastéj$i onemocnéni mladych Zen v zemich zapadni
Evropy (1-3 %). Ovsem naruseny postoj k pfijmu potravy a kontrola télesné hmotnosti
lze pozorovat az u 10 % mladych Zen. U muzi se bulimie vyskytuje vyjimecné, asi
desetkrat méné ¢asto neZ u Zen. Rozsifeni MB v Ceské republice je srovnatelné

s roz§ifenim v zapadni Evropé (Krch, 2003).

Swanson uvadi, ze celozivotni prevalence u adolescentt je u MA 0,3 %, MB 0,9 %

au BED 1,6 % (tabulka 1) (Swanson et al., 2011).

Celozivotni prevalence u dospélych je podle Hudsona odhadovana na 0,6 % u MA,
1,0 % MB a 2,8 % u BED (tabulka 1) (Hudson et al., 2007).

Celozivotni prevalence u jednotlivych poruch
prijmu potravy (%)
MA MB BED
Muzi 0,3 0,5 2,0
Zeny 0,9 1,5 35
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)

17



4. OBEZITA

Obezita je zavazny problém vetejného zdravi celého svéta, ovliviiuje jak rozvinuté, tak
rozvojové zemé. ZvySuje riziko vzniku chronickych onemocnéni, véetné diabetu
2. typu, ischemické choroby srde¢ni, vysokého krevniho tlaku, osteoartrozy a nékterych

druhti rakoviny (Kojimi a Inui, 2007).

Obecné je definovana jako extrémni ¢i atypicka akumulace tuku, at’ uz podkozniho ¢i
visceralniho, ktera sebou nese dalSi zdravotni rizika vedouci ke zkraceni ocekavané
doby zivota (WHO, 2003). Obezita zatézuje celkovy pohybovy Clovéka a zhorSuje
vlastni fyziologické funkce organismu. Ten tak pfestava plnit své metabolické a
endokrinni funkce, a naopak produkuje latky, které piispivaji ke zhorSeni jeho stability
(Svacina, 2010).

Obezita vznika nasledkem pozitivni energetické bilance, kdy dochdzi k poruSeni

energetické rovnovahy a energeticky piijem ptresahne energeticky vydej (Hainer, 2011).

Fyziologicky podil tuku v organismu je stanoven pohlavim, vékem a etnickym
ptvodem jedince. U Zen tento podil tvoii 18 — 30 %, u muza predstavuje 10 — 25 %
télesné hmotnosti. S vékem Se podil tukové tkané zvétSuje, kdezto podil svalstva klesa

(Krch et al., 2005).

Pticiny obezity jsou rizné. Vétsinou se jedna o nékolik znakd, které spolu souviseji a
navzajem se umochuji. Spoleéné s nevhodnou stravou a nedostatkem pohybu se
naobezit¢ podili i kazdodenni stres, genetické poruchy a néktera onemocnéni

(Roschinsky, 2006).

Obezita je vétSinou svazana s diabetem 2. typu, ale také muze komplikovat pribéh
diabetu 1. typu. Casty spoledny vyskyt téchto dvou klinickych jednotek vychazi
ze skutecnosti, Ze obé maji pravdépodobné spolecnou patogenezi a ob¢ tvoii typické

projevy metabolického syndromu (Hainer, 2011).

4.1. KVANTITATIVNI KLASIFIKACE

Adolphe Quetelet v roce 1836 definoval index télesné hmotnosti (body mass index -
BMI, obr. 1, tabulka 2) (Hainer, 2011).
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BMI je celosvétové pouzivanou metodou k hodnoceni obezity. Je oblibeny z divodu
jednoduchého vypoctu, moznosti méfeni bez pomicek ¢i lékafského dohledu, protoze
k uréeni BMI staci pouze vaha a télesna vyska jedince. Lze jej vypoditat tak, ze se télesna
hmotnost v kilogramech dé€li druhou mocninou télesné vysky vyjadiené v metrech
(Malkova a Krch, 2001):

_ hmotnost (kg)

BMI = —
vysSka (m)?

. zakladni rozsirené
Klasifikace hodnoty hodnoty
Podviha < 18.50 < 18,50

tezka podvaha < 16.00 < 16,00
stiedni 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 - obezit 25.00 - 29.99 :

pre - obeziia ' 27.50 - 29.99

Obezita = 30.00 > 30.00
o 30,00 - 32.49
obezita tiida I 30.00 - 34.99 32.50 -34.99
bezita tiida II 35.00 - 39.99 35.00 - 37.49
obeztia tiida JHE 2 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; upraveno Kucerova 2015)

B8MiI 18.5 BMI 22.9 BMI 40

“Morbid Obesity —

Obesity

— Anorexia Lowest Normal Middle Normal Highest Normal

BMI 18.5 BMI 24.9 BMI <0

BMI 17.5 BMI 22.0 8MI 30

— Ancma a Lowest Normal Middle Normal Highest Normal Obesity : Morbld bes-tv =,

Obrazek 1. Zndzornéni klasifikace obezity u muzii a Zen podle BMI  (prevzato

z http://wellness-to-wealth.com/free-body-mass-index-bmi)
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Z jeho jednoduchosti ale také vyplyvaji i neptesnosti a nevyhody. BMI neodrazi piesny
podil tuku a beztukové hmoty. Pfi stejném BMI maji zeny vétsi podil tuku nez muzi a
star$i lidé vice tuku nez mladsi jedinci. U sportovct, ktefi provozuji silové sporty,
zvySenad hodnota BMI obvykle odrazi spiSe zmnozeni svalové hmoty nez tukové zasoby

(Krch, 2005).

4.2. KVALITATIVNI KLASIFIKACE

Vyznamna je i klasifikace obezity podle kvalitativnich méfitek 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 povazovand obezita s
hromadénim tuku ptedevSim 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 hladin€¢ cholesterolu,

koronarnim chorobam, karcinomu tlustého stieva, impotenci a zhorSeni astmatu (Foft,

2001).

Za gynoidni obezitu (obezitu Zenského typu nebo typu hruska) je oznaCovana obezita,
kdy se tuk hromadi piedevs§im ve spodni poloving téla: dolni Casti bficha, 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 nedostatecnosti, sterilitou, karcinomy prsou, délohy a vajecnik,

osteoporozou a s artrézou kolen a kyc¢li (Svacina, 2000; Foit, 2001).

Android Gynoid

Obrazek 2: Zobrazeni typii obezity (prevzato z http://lwww.strengtheory.com/gender-
differences-in-training-and-diet/)
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4.3. DEFINICE OBEZITY U DETI

Posuzovani fyzického vyvoje ditéte se provadi jednoduSe pomoci odpovidajicich

rastovych grafii (Marinov et al., 2012).

Vzhledem Kk télesnému vyvoji je se u déti pouzivaji percentilové grafy BMI (Hainer,
2011). Zmétenim ditéte a vynesenim ziskanych hodnot do percentilového grafu ziskame

piedstavu o tom, jak je dit¢ velké (nebo jakou ma hmotnost atd.) (Marinov et al., 2012).

V percentilovych grafech jsou vyneseny ktivky, které odpovidaji hodnotam 3., 10., 25.,
75., 90. a 97. percentilu pro dany vék referencnich udaji. Hodnota daného percentilu
(pro dany vé€k) znamend, Ze odpovidajici procento souboru dosahuje této hodnoty a

hodnot niz8ich (Marinov et al., 2012).

U kojencl pouzivame graf hmotnosti nebo graf poméru hmotnosti k vySce, ¢imz se
posuzuje pfimétenost vyzivy mateiskym mlékem. U déti ve véku 2 — 5 let pouzivame
graf poméru hmotnosti k vysce (graf 1 a 2), u starsich jedinct pak graf BMI (graf 3 a 4)
(Marinov et al., 2012).

Hmotnost k télesné vysce (50 - 100 cm) Hmotnost k télesné vySce (50 - 100 cm)
Chlapci Divky

50 55 60 65 70 75 80 85 S0 95 100 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100

Graf 2: Rustovy graf poméru hmotnosti
k telesné vysce 50 - 100 cm u divek
(prevzato z Marinov et al., 2012)

Graf 1: Riistovy graf poméru hmotnosti k
telesné vysce 50 - 100 cm u chlapcu
(prevzato z Marinov et al., 2012)
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BODY MASS INDEX (BMI)
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Graf 3: Percentilové grafy BMI u chlapci
ve veku 0 - 18 let (prevzato z Hainer et al.,

2011)
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Graf 4: Percentilové grafy BMI u divek
ve veku 0 - 18 let (prevzato z Hainer et
al., 2011)

Nadvaha byva definovana 85. — 95. percentilem BMI a obezita > 95. percentilem BMI.

Nove¢ je BMI > 99. percentil pokladan za téZkou obezitu (Hainer, 2011). V tabulce ¢. 3

je uvedeno hodnoceni ditéte podle zatazeni jeho BMI (nebo poméru hmotnosti k vySce)

do percentilovych pasem.

Percentilové pasmo Hodnoceni ditéte podle hmotnosti k vySce nebo BMI
nad 99. perc. jedinec se stedni, téZkou az monstrozni obezitou
97. - 99. perc. jedinec s lehkou obezitou
90. — 97. perc. jedinec s nadvahou
85. — 90. perc. robustni jedinec az s nadvahou
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 et al., 2012)
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Adolescenti s BMI > 95. perc. maji vyssi riziko kardiovaskularniho onemocnéni jiz
v brzké dospélosti. Tento nartist mize byt dan nardstajici incidenci obezity (Hainer,

2011).

V dobé od narozeni do cca 1. roku zivota dochazi u déti k prudkému nartstu podilu
tukové tkané v téle, a tim 1 ke zvySeni hodnot BMI. Poté hodnoty BMI klesaji az
do doby, kdy nastava opétovny nartst podilu tukové tkan¢ (Marinov et al., 2012). Toto
obdobi se nazyva adiposity rebound (AR) a vyskytuje se u déti individualné mezi 3. a
7.rokem véku (Cole, 2004). Tento ve€k se da urCit matematicky jako ,lokalni
minimum®, které se nachazi na kazdé percentilové kiivce (Marinov et al., 2012). Podle
nékterych studii mely déti s diivéjsim nastupem AR vyssi riziko byt obézni jak
v pozd¢jsim veku, tak i v dospélosti (Bhargava et al., 2004, Rolland-Cachera et al.,
2006).

44. PREVALENCE OBEZITY

Stoupajici vyskyt obezity a nadvahy se stal celosvétovou epidemii, kterd postihuje jak
rozvinuté, tak rozvojové zemé. 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 piiblizné 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)
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45. METABOLICKY SYNDROM

Tzv. metabolicky syndrom X, ¢i Reavenliv syndrom, je onemocnéni s velmi vysokym
vyskytem. U nas muze postihovat az 30 % populace, u nékterych populaci mohou

nékteré slozky syndromu postihnout dokonce 60 % osob (Svacina, 2000).

NejstarSim pojmem, ktery je spojovan S dneSnim metabolickym syndromem je
tzv. hyperplasticky syndrom ¢i hyperplasticka obezita (Hainer, 2011). Tento pojem byl
uzivan v 60. a 70. letech, dnes by se dal spiSe aplikovat pojem androidni obezita, ktera

je typicka ¢astou ptitomnosti dalsich slozek syndromu X (Svacina, 2000).

Metabolicky syndrom se tyka seskupovani kardiovaskularnich rizikovych faktort
s podobnou patogenezi, které zahrnuji diabetes mellitus, obezitu, dyslipidemii a
hypertenzi (Duvnjak a Duvnjak, 2009). Tyto 4 faktory byvaji také oznacovany jako
tzv. smrtici kvartero (Svacina, 2000). Inzulinova rezistence je povazovana za jadro
metabolického syndromu, zatimco obezita je jeho nejcastéjSim klinickym projevem

(Duvnjak a Duvnjak, 2009).

Mnoho o0sob s metabolickym syndromem ma insulinovou rezistenci, ktera je predurcuje
bud’ k prediabetu nebo k diabetu 2. typu (Grundy, 2008). Odhaduje se, ze lidé s
metabolickym syndromem maji dvakrat vétsi riziko vzniku kardiovaskularniho
onemocnéni v porovnani s t€émi bez syndromu, a pétkrat vétsi 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 vybavé.
Klasické pojeti rizikového faktoru nam ale fika, ze kdyZ 1é€ime UspéSné nékteré slozky
metabolického syndromu vcas, oddalime 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 faktorti, metabolicka citlivost, je obvykle nutna aby metabolicky syndrom
potvrdily. Faktory citlivosti zahrnuji poruchy tukové tkané (typicky se projevujici
abdominalni obezitou), genetické a rasové faktory, starnuti a endokrinni poruchy

(Grundy, 2008).

Hainer (2011) uvadi, Ze riziko rozvoje metabolického syndromu a rozvoje diabetes

mellitus 2. typu je spojeno zejména se zvetSenim mnozstvi visceralniho tuku a
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pfedpokladd poruchu v metabolismu tukové tkané. Visceralni tukovd tkan je

metabolicky aktivnéj$i nez tuk podkozni.

U metabolického syndromu jsou dnes hlavni pfi¢inou vzniku vlivy prostiedi.

vvvvvv

2011).
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5.  ZVIRECI MODELY U PORUCH PRIJMU POTRAVY A
OBEZITY

Z dtvodu toho, ze pficiny nékterych nemoci nemuseji byt vzdy charakteristické, mohou

byt k pochopenti jejich vyvoje a 1écby pouzity zvifeci modely (Kim, 2012).

Vzhledem ke komplexni povaze poruch ptijmu potravy, mohou aktudlni zvifeci modely
poskytnout jen nékolik charakteristickych rysi lidského psychiatrického onemocnéni.
Jako alternativni pfistup byly vyuzity modely primatt (non-human primate models)
Kk vysetieni komplexu behavioralnich, socidlnich a genetickych interakci. Nicméné,
nez jini obratlovci (napt. hlodavci), je zde velka ¢asova naro¢nost na dosazeni vysledku

a testované chovani primati neni standardizovano (Nelson a Winslow, 2009).

I s témito omezenimi pfisp€ly modely ,,nelidskych® primati velkou mérou k feSeni
nékterych vyzkumnych otazek. Vzhledem k nevyhoddm pouziti ,,nelidskych® primatt
jako modelu poruch pfijmu potravy je ale nutné vyvinout jiné, praktictéjsi zvifeci

modely u jinych obratlovecl (Nelson a Winslow, 2009).

Nejreprezentativnéjsimi modely jsou genetické modely obezity mysi - ob/ob a db/db
mysi. Ob/ob mysi jsou geneticky model nedostatku leptinu zptisobené spontanni mutaci
v leptinovém (ob) genu, ktery koduje leptin, zatimco db/db my$ ma mutaci
V leptinového receptoru. Tyto myS$i maji podobné fenotypy, jako jsou hyperfagie, Casny

zacatek obezity, hyperglykémie, inzulinova rezistence a diabetes 2. typu (Kim, 2012).
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6. REGULACE PRiJMU POTRAVY

Regulace piijmu potravy byla a stale je pfedmétem mnoha studii. Hlavnim divodem je
velky nardst vyskytu poruch pfijmu, a to nejen obezity, ale také mentalni anorexie a

bulimie v populaci (Papezova, 2010).

Pfijem potravy a jeho regulace jsou jedny z nejkomplexnéjSich funkci v organismu,
zahrnujici neuroanatomické, genetické, endokrinologické, patofyziologické, nutricni,

fyzikalni, psychologické a socidlné-environmentalni faktory (Atkinson, 2008).

Regulaci pfijmu potravy zajistuje predevS§im centralni nervova soustava (CNS),
gastrointestinalni trakt (GIT) a tukovou tkan (obr. 3). Podstatnou funkci ma vsak i $titna

7laza, gonady a kosterni svalstvo (Bronsky a Prtsa, 2008).

HYPOTALAMUS

Orexigenni

- NPY, AgRP, OX
Anorexigenni
-POMC, CART

TUKOVA TEAN GIT

—
*—

- Leptin, Resistin, iy
Adiponeltin, IL-6, IL-1 ‘ - CCK, GLF-1, FFY, Ghrelin

Obrazek 3: Regulace prijmu potravy a nutricniho stavu (prevzato z Bronsky a Priisa
2008, upraveno Kucerova 2015)

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)

Mechanismus homeostatické zpétné vazby, zahrnujici aferentni a eferentni
neuroendokrinni signaly z perifernich organti a tkani do centralniho hypohtalamu,

pfispiva k udrzeni normalniho piijmu potravy a energetické bilance (Atkinson, 2008).
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Nervové a endokrinni regulaéni systémy, které ovliviiuji piijem potravy, musi reagovat
na kratkodobé podnéty, jako je napt. schopnost vnimat a reagovat na obsahu zaludku,
spolu se signaly dlouhodobymi, napt. stav energetické bilance bé¢hem nékolika dnii

(Butler et al., 2006).

6.1. CENTRALNE RIZENA REGULACE PRIJMU POTRAVY

Piijem potravy a energeticky vydej jsou fizeny komplexni siti neuront distribuovanych
do celého predniho mozku a mozkového kmene. Neuralni mozkova oblast se podili
na nehomeostatické kontrole pfijmu potravy, kdezto na homeostatickém piijmu se
podili hlavni fidici centrum piijmu potravy, hypothalamus, ktery ma za tkol spojovat
nervové a hormonalni signaly z periferie a monitorovat sérové koncentrace glukézy a
lipida (Suzuki et al., 2012, Bronsky a Prasa, 2008). Klicové periferni signaly se
do hypothalamu dostavaji pfimo nebo nepiimo prostiednictvim mozkového kmene a

aferentnich vlaken bloudivého nervu (obr. 4) (Suzuki et al., 2012).

HYPOTHALAMUS

AUTONOMNI
NERVOVY

\ SYSTEM

JATRA SLINIVKA KOSTERNI BILATUKOVA  HNEDA TUKOVA
BRISNI SVALOVINA TKAN TKAN

.
GLUKOZY A LIPIDU

Obrazek 4: Zndzornéni centralni regulace prijmu potravy a energetické bilance
organismu (prevzato z http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S147149141300
0725; upraveno Kucerova 2015)
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Hypothalamus je tvofen né¢kolika hypothalamickymi neuronovymi jadry regulujici
ptijem potravy (Hainer, 2011). Tyto jadra produkuji jednak orexigenni plisobky, které
zvysuji ptijem potravy (NPY, AgRP, OX), ale také anorexigenni pusobky piisobici
opac¢nym zpusobem (POMC, CART) (Bronsky a Prtisa, 2008).

Nejvyznamnéj§im jadrem je nucleus arcuatus (ARC), ktery se nachazi na spodiné
hypothalamu po obou stranach III. mozkové komory. Toto umisténi ma zésadni vyznam
vinterakci neuronit s perifernimi pusobky, protoze na rozdil od ostatnich
hypothalamickych center neni ARC odd¢len od periferniho obéhu hematoencefalickou

bariérou (Hainer, 2011).

Existuji dvé zakladni skupiny neuronti v ramci ARC, které integruji signaly nutri¢niho
stavu a maji vliv na energetickou homeostdzu. Prvni skupina neuronil je sloZena
z POMC a CART, které inhibuji pfijem potravy, kdezto druha skupina je slozena z NPY
a AgRP, jejichz funkci je stimulovat pfijem potravy (Wynne et al., 2005).

Dal$imi vyznamnymi misty hypothalamu ucastnici se na regulaci pfijmu potravy jsou
nucleus ventromedialis (VMN) také zndm jako ,centrum sytosti“ a lateralni
hypothalamus (LHA), ktery je ,centrum hladu“. Poskozenim VMN dochazi
Kk hyperfagii, kdyz se poskodi LHA, nastava hypofagie. Existuji i dals$i hypothalamicka
jadra: nucleus dorsomedialis (DMN) a nucleus paraventriculus (PVVN) (Hainer, 2011).

6.2. 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 piedev§im
z gastrointestinalniho traktu (GIT) a napomahaji k pocitu sytosti, ktery vede k ukonceni
ptfijmu potravy. Dlouhodobé signily pro regulaci jsou =zavislé na neddvném
energetickém piijmu a celkovém télesném tuku. Spole¢né plsobeni kratkodobych a

dlouhodobych signalti vzajemné reguluje energetickou bilanci (Havel, 2001).

Gastrointestindlni trakt je nejvétsim endokrinnim orgédnem v téle. Organy GIT hraji
vyznamnou roli v kontrole energetické homeostdzy prostiednictvim enterického

nervového systému i regulacnich pusobki. Tyto pasobky puisobi na optimalizaci

rrrrrr
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Vv kontrole energetické homeostazy prostfednictvim enterického nervového systému i

regulaénich pusobkt (Chaudhri et al., 2006, Bronsky a Prisa, 2008).

U mnoha stievnich peptidi bylo prokazano, ze ovliviwyji energeticky piijem. 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 ptijem
potravy (obr. 5) (Chaudhri et al., 2006).

GIT piasobky mohou aktivovat obvody v hypothalamu a mozkovém kmenu, hlavnich
centrech CNS pro regulaci energetické homeostazy. Rada téchto ptisobki také ptisobi
jako neurotransmitery v mozku, kde nemusi zprostfedkovavat stejné funkce jako

v periferii (Murphy a Bloom, 2006).

Slinivka bfiSni je obecné vniména jako misto produkce hormonil ovliviujicich
glukézovy metabolismus. Tyto hormony vSak maji vliv i na pfijem potravy a celkovy
energeticky metabolismus. Mezi pankreatické pusobky patii inzulin, pankreaticky

polypeptid (PP) a amylin (obr. 5) (Bronsky a Prasa, 2008).

CHOLECYSTOKININ

- kontrakce zluéniku

- GIT pohyblivost

- exokrinni pankreaticka

sekrece
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Obrazek 5: Schéma GIT ilustrujici, kde se jednotlivé strevni hormony nachdzi a popis
Jjejich hlavnich predpokladanych funkci (prevzato z Murphy a Bloom, 2006; upraveno
Kucerova 2015)
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Jesté¢ donedavna byly tukové tkani pfipisovany tfi zakladni funkce: funkce tepelné
izolace, mechanické obrany a funkce zasobniho energetického zdroje. K zdsadni zméné
doslo objevem hormont, které produkuje tukova tkan a tim se aktivné podili na regulaci
energetické homeostazy a mnoha dalSich dé&jt v organismu. Dnes je tukova tkan
uznavand jako endokrinni organ, ktery ovliviiuje celkovy obsah tuku v téle a jeho

rozlozeni (Hainer, 2011).

Zakladnimi buiikami tukové tkané jsou adipocyty, které tvoii dva druhy tukové tkané —
bilou a hnédou (Langmeier, 2009). Béhem zmén nutri¢niho stavu dochazi ke kolisani
obsahu triacylglycerolii v adipocytech, coz vede ke zméné jejich velikosti i metabolickych
vlastnosti. Adipocyty Stihlych jedinct jsou mensi nez u jedinct trpicich obezitou. Velké

adipocyty maji snizenou citlivost na inzulin (Hainer, 2011).

Produkty tukové tkané jsou oznafovany jako adipokiny (Hainer, 2011). Adipokiny hraji
dalezitou roli v regulaci chuti k jidlu a sytosti, distribuci tuku, citlivosti na inzulin a
sekreci inzulinu, dale kontroluji energeticky vydej, zanét, krevni tlak, homeostdzu a
endotelialni funkce. Adipokiny maji také vyznamné systémové ucinky na cilové organy,

véetné mozku, jater, svalt, cév, srdce a B-bunky slinivky btisni (Blither, 2012).

Rozmanitost adipokini je znacna a to jak z hlediska struktury proteint tak i

predpokladané funkce (obr. 6) (Trayhurn a Wood, 2004).

chut' k jidlu a
energeticka bilance

T

hemostiza'\ S /'

imunita

metabolismus 4 s ¥ > inzulinova
tuku ths Al P senzitivita
krevni tlak ‘ angiogeneze

zanét

Obrazek 6: Adipokiny klasifikované podle funkce (Trayhurn a Wood, 2004; upraveno
Kucerova 2015)
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Hainer (2011) uvadi, ze je mozné délit produkty tukové tkdné podle toho, v kterych
bunkach jsou produkované a to na pusobky tvofené prevazné adipocyty (napf. leptin,

adiponektin) nebo na pusobky, které se tvoii bud’ v adipocytech, nebo v jinych bunkach

rrrrr

6.3. CHARAKTERISTIKA JEDNOTLIVYCH PUSOBKU

Pfijem potravy je zprostiedkovan komplexnimi neuroendokrinnimi signalnimi drahami
zahrnujici vice nez 40 hormont, neuropeptida, enzymu a jiné chemické posly a jejich
receptory. Tyto plsobky muizeme rozdé€lit na pisobky s rychlym ucinkem (ovliviiuji
jednotlivé pfijmy potravy — napt. ghrelin, NPY) a plisobky s pomalym tc¢inkem (maji
dlouhodoby vliv na tuk v téle — napf. leptin, inzulin) (Atkinson, 2008, Schwartz a
Morton, 2002).

Dale muzeme peptidy rozd€lit na anorexigenni (zptisobuji hypofagii) ¢i orexigenni

(zptsobuji hyperfagii) (Atkinson, 2008).

6.3.1. Leptin

V roce 1994 byl skupinou védct kolem Jeffrey M. Friedman metodou pozi¢niho

klonovani u morbidné obéznich ob/ob mysi objeven leptin (Zhang et al., 1994).

Ob/ob mysi se vyznaéuji extrémni obezitou, dyslipidemii, inzulinovou rezistenci a
diabetem 2. typu v dusledku chybéjici produkce leptinu (Hainer, 2011). 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 levotoc¢ivého helikdlniho svazku.
Disulfidova vazba mezi dvéma zbytky cysteinu (Cys96 a Cys146) na C-konci leptinu a
na zacatku jedné ze smycek je diilezita pro skladani struktury a pro navazani receptoru,
zatimco mutace jednoho z cysteinovych zbytkd cini protein biologicky neaktivni
(Friihbeck, 2006).
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Mysi i potkani leptinovy gen se sklada z 3 exontll a 2 intront stejné jako lidsky ob gen.
Leptin je tvoten 167 AMK: 146 AMK tvofii vlastni protein a zbylych 21 AMK koduje
signalni sekvenci, ktera je pozdé€ji odstépena. U lidi je tento gen lokalizovan na sedmém

chromozomu na pozici 7q31.3 (Haluzik, 2002).

Byla zjisténa vysoka strukturni homologie mezi leptiny rtiznych zivocisnych druhi.
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 prevazné v bilé tukové tkani. Kromé tukové tkané, leptin je
také produkovan v malych mnozstvich v jinych lidskych tkanich, jako jsou zaludek,

prsni epitel, placenta a srdce (Haluzik, 2002, Klok et al., 2007).

Leptin plni v organismu mnoho funkci, pfedevs§im reguluje piijem 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 reprodukénich, kardiovaskularnich a imunitnich funkei (Procaccini et. al.,

2011).

Aby leptin mohl plnit své fyziologické funkce je zapotiebi jeho navazani na leptinovy
receptor, ktery existuje v nékolika izoformach. Tyto izoformy maji identické N-
terminalni vazebné domény ligandu, ale rizné intracelularni vazebné domény C-konce.
S vyjimkou Ob-Re, ktery postrada transmembranovou doménu, se izoformy leptinovy
receptor dale déli na kratké formy receptoru (Ob-Ra, Ob-Rc, Ob-Rd a Ob-Rf) a dlouhou
formu (Ob-Rb) s prodlouzenym intracelularnim mistem. ODb-Rb je ptevladajici
signalizace izoforma jako riizné motivy potfebné pro zahdjeni signalizace jsou obsaZzeny

v jeho rozsifené C-terminalni domény (Harvey, 2007).

Pivodné se myslelo, ze Uc¢inky leptinu jsou jen centralné¢ zprostfedkované, ale
na zaklad¢ vsudyptitomnych leptinovych receptort se leptin u¢astni mnoha rozmanitych
fyziologickych  funkci a to jak v CNS prostiednictvim  transportu
ptes hematoencefalickou bariéru nebo pies mozkomisni mok, tak i v perifernich tkanich

(Friihbeck, 2006, Harvey, 2007).

Intracerebroventrikularni podédni leptinu inhibuje piijem potravy, sniZzuje télesnou
hmotnost a obsah tukové tkané vice nez periferné fizeny leptin. Periferni podani leptinu

aktivuje neurony v ARC, VMN a DMN stejné jako neuronové okruhy mozkového

33



kmene, které jsou zapojeny do pfijmu potravy a energetické homeostazy. Poskozeni
ventrobazalniho hypothalamu zabrafuje pusobeni leptinu v mozku (Ahima a Flier,
2000). Leptin snizuje orexigenni a zvySuje anoorexigenni syntézu peptidi
V hypothalamu ¢imz 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).

Tukova tkan, zkteré je vyluovan leptin, je pfitomna v primarnich i sekunddrnich
lymfatickych organech a vyrazné¢ se podili na metabolickych a imunomodulac¢nich
akcich. Ob-Rb je exprimovan nejen v hypothalamu, ale také ve vSech typech buné¢k

vrozené 1 ziskané imunity (Matarese et al., 2005).

Cirkulujici koncentrace leptinu Uzce koreluji jak s BMI, ale 1 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 tkané.
U hubenych jedincii s relativné malym zastoupenim tukové tkané je vétSina leptinu ve
vazané formé, pficemz podil volného leptinu je zvySen v séru obéznich jedincl
(Friihbeck, 2006). Kromé toho, cirkulujici koncentrace leptinu vykazuji diurnalni vzor a

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

Omezeni pfijmu potravy v pribéhu dne vede k potlaceni hladiny leptinu. K opétovnému
vyrovnani hladin dochédzi po pfijmu potravy nebo podanim inzulinu (Wynne et al.,
2005). Touto problematikou se zabyval i Haluzik et al. (1999a), ktery ve své praci
srovnaval sérové koncentrace leptinu pied a po 24hodinovém hladovéni u Stihlych a
obéznich subjektii. Sérové koncentrace leptinu klesaji vyraznéji u §tihlych jedinct.
Rozdil poklesu u jednotlivych pozorovanych skupin ¢ini 20 % u obéznich a 62 %

u Stihlych subjektu (graf 5) (Haluzik, 2002).
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Graf 5: Zmena sérovych koncentraci leptinu po 24hodinovém hladoveéni u obéznich a

Stihlych subjektii (prevzato z Haluzik, 2002)

V devadesatych letech se zaCaly objevovat také prvni prace zabyvajici se sérovymi
koncentracemi leptinu pii opacné situaci, kdy je v organismu velmi maly podil tukové
tkané. Prvni praci zabyvajici se touto problematikou byla studie Grispoona et al. (1996),
kdy srovnaval sérové koncentrace leptinu u pacientek s MA a zdravych Stihlych Zen.
Jeho zavérem bylo, Ze byly parné snizeny hladiny leptinu, jakozto i BMI a procentu
tuku v organismu. Timto problémem se zabyval i Haluzik ve svych diivéjsich pracich
(Haluzik et al., 1998a, 1999c¢) (graf 6) (Haluzik, 2002).
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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)
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Ve studii Jimersona et al. (2000) se prokézalo, Ze pacienti s mentalni bulimii, stejné
jako ti co se zotavuji z MB, maji niz$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
vyznamné nizsi u pacientek s MB stejné tak u pacientek s prokazanou MB, nez u
kontrolni skupiny (prevzato z Jimerson et al., 2000, upraveno Kucerova 2015)

6.3.2. Adiponektin

Adiponektin je protein produkovany pievazné tukovou tkani, ktery je tvoren 244 AMK
(Bettowski, 2003). Adiponektinovy gen ma oznateni AMP1 a je umistén
na chromosomu 3q27. Toto misto je zodpovédné za nachylnost k diabetu 2. typu a
metabolickému syndromu (Filippi et al., 2004). Byl objeven vroce 1995 nezavisle

na sobé nekolika védeckymi skupinami (Blither, 2012).

Oproti leptinu jsou sérové koncentrace adiponektinu v negativnim vztahu s télesnym
tukem (Coll et al., 2007). Dale byla prokazana negativni korelace mezi hladinami
adiponektinu a BMI, koncentracemi inzulinu nala¢no a hladinou triacylglycerolt

Vv plazmé a pozitivni korelace s cholesterolem (Kazumi et al., 2004).

Plazmaticka koncentrace adiponektinu je niz$i u pacientii s obezitou, diabetem 2. typu a

ischemické choroby srde¢ni ve srovnani se zdravymi jedinci (Berner et al., 2004).
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Tagami et al. (2004) se ve své praci zabyvat sérovymi koncentracemi adiponektinu
u pacientek s MA, MB a pacientek s obezitou oproti zdravé kontrolni skupin€. Dospél
k zavéru, ze pacientky s MA a MB maji snizené sérové hladiny adiponektinu oproti

kontrolni skuping, avSak ne tak sniZzené jako pacientky s obezitou (graf 8).
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Graf 8: Srovndni 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
apoptdéze u mnoha riznych typd bunck (napf.: u endotelovych bunék). V souladu s
témito vlastnostmi, adiponektin uvolnény z bunék tukové tkan€ je down-regulovan
za nepiiznivych metabolickych podminek, vedouci ke sniZeni cirkulujicich hladin
adiponektinu (Blither, 2014). Adiponektin poskytuje ochranu pted inzulinovou
rezistenci, diabetem 2. typu a arterogenezi (obr. 7) (Wynne et al., 2005).

Tento inzulin-senzibilizujici G¢inek adiponektinu se zda byt ¢asteéné zprosttedkovany
zvySenim oxidace mastnych kyselin pomoci aktivace AMP-aktivované proteinové
kindzy (AMPK) a také prostfednictvim receptoru aktivovaného proliferaci peroxizomu

(PPAR-a) (Okada-Iwabu et al., 2013).
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Obrazek 7: Zndzornéni piisobeni adiponektinu a jeho ucinkii na organismus (prevzato
z Menzaghi et al., 2007, upraveno Kucerovad 2015)

U adiponektinu jsou zndmé rGzné izoformy: trimer, izoformy s nizkou molekulovou
hmotnosti (hexametry) a izoformy s vysokou molekulovou hmotnosti (oligomery).

Kazda izoforma ma odlisnou biologickou funkci (Vykoukal a Davies, 2011).

Byly popsany dvé izoformy adiponektinovych receptorti sprazené s G-proteinem a to
AdipoR1 a AdipoR2, které jsou vSudyptritomné. AdipoR1 je prevazné exprimovan
Vv kosternim svalu, s preferenci pro vazbu na globularni adiponektin, zatimco AdipoR2

je nejhojnéjsi v jatrech, s preferenci pro vazbu na fibrilarni adiponektin (Kadowaki et
al., 2006).

Podle Kharroubiho et al. (2003) probihd exprese obou receptorti ve vysokych
koncentracich v lidskych 1 krysich -buiikéch slinivky bfiSni. Dal$im mistem exprese

AdipoR 1 samotného adiponektinu jsou primarni osteoblasty (Berner et al., 2004).

Okada-Iwabu a jeho tym popsali AdipoRon, syntetickou malou molekulu agonisty
adiponektinového receptoru. Tato molekula se vaze na AdipoR a zlepSuje inzulinovou
rezistenci a nesnasenlivost glukézy u mysi. AdipoRon zmirfiuje diabetes a prodluzuje
zivot db/db mysi, které jsou krmeny stravu s vysokym obsahem tukd (Okada-lwabu et
al., 2013).
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Chen et al. (2006) uvadi, Ze adiponektin i oba adiponektinové receptory jsou
produkovany i lidskou placentou. Exprese adiponektinu byla omezena
na syncytiotrofoblast’, kde jsou produkovany placentarni hormony, napf. chorionni
gonadotropin, placentarni laktogen, kortikotropin uvoliujici faktor a urokortin.

Syncytiotrofoblast také vylucuje leptin a resistin.

6.3.3. Resistin

Resistin byl objeven v roce 2001, ale jiz o rok diive se skupiné védci podatilo popsat tii
mysi geny a dva lidské homology, které dohromady tvofi novou genovou rodinu

(Steppan et al., 2001, Holcomb et al., 2000).

Resistin je polypeptid tvofen 114 AMK, ktery je vyluCovan jako homodimer vazany
disulfidickou vazbou. Existuje ve dvou ruznych uskupenich: ptevladajici

vysokomolekularni hexametr a vice bioaktivni nizkomolekularni komplex (Kusminski

et al., 2005).

Resistin je protein, u kterého bylo pfedpokladem spojeni mezi obezitou a inzulinovou

rezistenci (Steppan et al., 2001).

Je vytvaren nejen tukovou tkani, ale také v zaludku, stfevé, nadledvinach, varlatech a

kosternim svalstvu (Bronsky a Prusa, 2008).

Bylo prokézano, ze cirkulace a hladiny resistinu v tukové tkani byly zvysené u obéznich
hlodavct ve srovnadni s hubenymi jedinci, coZ ukazuje pozitivni korelaci s BMI a

obsahu visceralniho tuku (Steppan et al., 2001, 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 (Kim et al., 2001).

Resistin se podili na regulaci metabolismu glukézy, jeho podani u hlodavci zvysuje
hladiny glukézy v krvi a imuno-neutralizace tohoto proteinu vede ke zlep$eni ptisobeni

inzulinu (Steppan et al., 2001).

! Syncytiotrofoblast - vrstva cytoplasmy s mnoha jadry bez bun&&nych hranic na povrchu blastocysty a
celého plodového vejce (http://lekarske.slovniky.cz/pojem/syncytiotrofoblast)
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Resistin byl také detekovan v lidskych a mySich pankreatickych ostrivcich. Bylo
prokazano, ze resistin snizuje expresi inzulinového receptoru (nikoli sekreci inzulinu
Z 3-bunék), to zplisobuje poruchu inzulinové sekrecni odpovédi na glukézu, coz vede
k inzulinové rezistenci (Maria a Dieguez, 2009). Podani resistinu do CNS také oslabuje
homeostazu glukozy, jeho podani do mozkové komory tlumi Gc¢inek inzulinu v jatrech

(Muse et al., 2004).

Resistinovda mRNA a samotny protein byly lokalizovany v ARC hypothalamu. Malé
mnozstvi reSistinu bylo také nalezeno ve VMN a PVN oblasti hypothalamu (Barnes a
Miner, 2009). Bylo prokazéno, Ze centralné fizeny reSistin podporuje kratkodobou
sytost u potkanti. Tento G¢inek je v8ak pfechodny, byl pozorovatelny pouze 90 minut

po provedeni testu (Tovar et al., 2005).

Tovar déle uvadi, ze anorektické ucinky resistinu nejsou vedlejsim ucinkem, ale jsou
spojeny s vyraznymi zménami v genové expresi NPY, AgRP a CART (obr. 8) (Tovar et
al., 2005, Vazquez et al., 2008).
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Obrazek 8: Ucinky centrdlniho a periferniho poddni resistinu na prijem potravy a
inzulinovou citlivost v riznych tkanich (prevzato z Maria a Dieguez, 2009, upraveno
Kucerova 2015)
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6.3.4. Neuropeptid Y

Neuropeptid Y je slozen z 36 AMK a je ¢lenem rodiny pankreatickych polypeptidi,
ktera zahrnuje PY'Y a PP (Kamiji a Inui, 2007).

Jeho <¢innost je zprostiedkovana prostfednictvim transmembranovych receptora
sprazenych s G-proteiny, z nichz n¢kolik podtypu existuje i u lidi (Y1, Y2, Y4 a Y5)
(Wynne et al., 2005). U savci bylo prokazano, ze maji 5 podtypi receptort, a to Y1,
Y2, Y4, Y5 a Y6. Receptor Y7 byl objeven u ryb, obojzivelnika a kutat. Receptor Y3
byl pfedpokladan z farmakologickych pokust, ale neni prokdzano, Ze existuje jako
samostatny gen (Bromée et al., 2006). Tyto receptory jsou exprimovany v hypothalamu,
mozkového kmene a v perifernich tkanich, jako jsou krevni cévy, plice, ledviny,

nadledvinky, zaludek, tra¢nik, srdce, slinivka bfi$ni a stfevo (Kamiji a Inui, 2007).

Receptory Y1, Y2 a Y5 mohou mit vliv na energetickou homeostdzu prostiednictvim
riznych mechanismtl, které byly prokazany trvalou aktivaci téchto receptorti v mozku.

Kazdy receptor ale vyuziva jiny méchanismus ucinku (Erickson et al., 1996).

Aktivace centralniho receptoru Y5 vede ke zvySovani télesné hmotnosti kombinaci
hyperfagie a vyberu kalorickych zivin, zatimco chronickd aktivace receptoru Y1
zpusobuje zvySeni hmotnosti pouze konzumaci potravy bohaté na sacharidy. Chronicka
aktivace receptoru Y2 zpusobuje pfechodnou ztratu hmotnosti zejména prostiednictvim

hypofagie a ma vliv na energeticky vydej (Erickson et al., 1996).

NPY je hojné exprimovan ve tkanich CNS (Bronsky a Prasa, 2008). V hypothalamu
hraje zdsadni ulohu pfi regulaci pfijmu potravin a télesné hmotnosti. Hlavni misto
projevu NPY v ramci hypothalamickych jader je ARC které se projevuje do PVN,
DMN, LHA a dalsich hypothalamickych jader (Kamiji a Inui, 2007).

Centralni podani NPY vede k vyraznému zvySeni pfijmu potravy, naopak snizeni jeho
koncentraci vede k anorektickym ptiznakim. Ke zvySené expresi v hypothalamu

dochazi pti hladovéni (Haluzik, 2002).

V roce 2007 byla prokazana exprese neuropeptidu Y v tukové tkani a v adipocytech
(Kos et al., 2007). Podle této studie miize NPY ovliviiovat rast tukové tkan¢€ jednak

apokrinné, ale i parakrinné, pfimo i neptimo.
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NPY patifi mezi nejucinnéjsi orexigenni hormony a jeho opakované podani vede
k hyperfagii a obezité. Dale také inhibuje aktivitu hnédého tuku, potlacuje Cinnost
sympatiku a vede ke snizeni vydaji na energii pomoci inhibice os §titné zlazy. Krome¢
toho, NPY stimuluje pfitomnost inzulinu a kortizolu v plasmé¢, jejichz Gc¢inky jsou

nezavislé na zvyseni piijmu potravy (Stanley et al., 2005).

Neuropeptid Y se ucastni kontroly uceni a paméti, lokomoce, termoregulace, sexualniho
chovani, emoc¢niho chovani, drazdivosti neurond, dale kardiovaskularnich funkci,
cirkadiannich rytm a hormonalni sekrece, jako je naptiklad uvoliiovani a syntéza

katecholaminti z dfen¢ nadledvin (Kamiji a Inui, 2007).

NPY se také podili na proliferace lymfocytli, fagocytéze a modulace makrofagl, dale

Vv regulace imunitniho systému a také vykazuje epilepticky uc¢inek (Kamiji a Inui, 2007).

6.3.5. Inzulin

Inzulin je hlavni hormon produkovany B-bunikami slinivky bfisni a poskytuje signal,
ktery odréazi jak cirkulujici energii ve formé glukézy, tak uloZenou energii ve formé

visceralni tukové tkan¢ (Woods et al., 2006).

Inzulin je vylucovan do krve ze slinivky bfiSni v pfimé Uméfe k mnozZstvi tuku
ulozeného v bilé tukové tkani. Jak cirkuluje do mozkovych kapilar, malé mnozstvi
inzulinu je transportovano do mozku, kde pisobi na inzulinové receptory neuronti bud’ s
Cistym katabolickych, nebo anabolickych efektem. Tyto neurony vytvaii sit’
katabolickych akci, které ovliviiuji pfijem potravy, vydejem energie a mnoZzstvi tuku

ulozeného v téle (obr. 9) (Woods et al., 2006).

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 skldda z extraceluldrni o-podjednotky, kterd vaze inzulin a

z intracelularni B-podjednotky, kterd ma tyrosinkindzovou aktivitu (Wynne et al., 2005).
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Obrazek 9: Vliv inzulinu na prijem potravy (prevzato z Woods et al., 2006; upraveno
Kucerova 2015)

Inzulinovy receptor existuje ve dvou variantach sestfihu — subtyp A s vyssi afinitou pro
inzulin a vSeobecn&jsi expresi a subtyp B sniz$i afinitou a expresi v tradi¢né
inzulinovych tkanich jako je tuk, svaly a jatra. Existuje nékolik substratd pro inzulinovy
receptor (IRS) mezi které mizZeme zahnout i IRS-1 a IRS-2, oba identifikované
v neuronech (Wynne et al., 2005). IRS-2 je hlavnim mediatorem metabolickych u¢inki
inzulinu (Coll et al., 2007).

Existuje mnoho dikazii, ze ma inzulin anorektické uc¢inky v CNS. Podani inzulinu
do CNS snizuje piijem potravy i télesnou hmotnost a méni expresi hypothalamickych
genll znamych v regulaci pfijmu potravy (Stanley et al., 2005). Intenzita téchto zmén je
zavisld na mnozstvi podan¢ davky a také na misté jeji aplikace. Nejintenzivngjsi
plsobeni zaznamendvame piimo v hypothalamickych jadrech regulujicich pfijem
potravy nebo ve III. mozkové komote. Aplikace inzulinového antiséra do téchto mist

naopak zpusobuje zvyseni piijmu potravy a narust té¢lesné hmotnosti (Haluzik, 2002).

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 pfijmu potravy, inzulinova sekrece se zvysuje

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

Navzdory mnohaletym vyzkumim a diskuzim je stale obtizné vysvétlit roli inzulinu

v normalni fyziologii energetické homeostazy. Inzulin mé nepochybné vyznamnou roli
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v kontrole dispozice Zivin v periferii. I pfes to, Ze ma chut'ové supresivni ucinky pfi

podani do CNS, fyziologicky vyznam jeho podavani zistava nejisty (Coll et al., 2007).

6.3.6. 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 predniho laloku hypofyzy Zlazy. O rok pozdéji se zjistilo, ze ghrelin
pusobi v mozku, jako regulator pfijmu potravy, télesné hmotnosti, mnozstvi tukové

tkan¢ a metabolismu glukozy (Tschop et al., 2001).

Ghrelin je periferni orexigenni peptid skladajici se z28 AMK. Tvofi se prevazné
V enteroendokrinnich bunikach Zaludeéni sliznice a v mens$i mife také ve sliznici tenkého

a tlustého stfeva, slinivce bfiSni a dalSich organech vcetné CNS (Bronsky a Prisa,

2008).

Centralni pisobeni ghrelinu nastdva v hypothalamu. Po jeho uvolnéni do krevniho
obéhu, dosdhne ghrelin ARC pies hematoencefalickou bariéru mozku a aktivuje
neurony obsahujici NPY a AgRP. Stimulaci ARC bylo prokézano, ze dochazi ke
zvySovani piijmu potravy zvySenim poctu jidel nez velikosti porci (Atalayer et al.,
2013).

V organismu mu piedchéazi prekurzor preproghrelin, ktery je Stépen na proghrelin a ten
se poté Stépi na neacylovany ghrelin (DAG) a acylovany ghrelin (AG nebo také jen
ghrelin). AG zastupuje 10 % z celkového mnozstvi cirkulujiciho ghrelinu (Stoyanova,
2014).

Plazmatické hladiny ghrelinu odraZeji kratkodobé zmény piijmu potravy i dlouhodobé
zmény nutriéniho stavu organismu. Nizkych hodnost se dosahuje po pfijmu potravy a
U obéznich jedincl, naopak zvySené hodnoty se nachazi u jedincti na lacno a u pacientd,

ktefi trpi mentalni anorexii (Tschop et al., 2001).

Tyto hodnoty u ¢lovéka negativné souviseji s BMI, mnoZstvim télesného tuku, velikosti
adipocytl, plazmatickymi hladinami inzulinu, glukézy a leptinu. ZvySeni hladin
ghrelinu bezprostifedné pied pfijmem potravy poukazuje na Glohu ghrelinu v pfipravné

fazi — jako metabolicky signal pocitu hladu (Bronsky a Prtsa, 2008).
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U pacientll s mentalni anorexii zvySend hladina ghrelinu zplsobuje narlst plazmatické
koncentrace dalSich latek jako ACTH, prolaktinu a kortizolu, coz miZze zodpovidat

za amenoreu a vede Casto ke zménam chovani (Kojima et al., 2005).

U ghrelinu bylo zjisténo, Ze méni systémovy metabolismus prostiednictvim aktivace
orexigennich nervovych obvodu. Ghrelin ovliviiuje motility stfev a sekreci zaludecnich
kyselin, regulaci metabolismu glukézy, potlacuje termogenezi a zlepSuje

kardiovaskularni funkce, jako je rozSifovani cév a srde¢ni kontraktilita (Miiller et al.,

2015).

Rozli¢né funkce ghrelinu zvySuji moznost jeho klinického pouziti. Vzhledem k jeho
silné schopnosti uvoliiovat GH miZe byt ghrelin pouZit na diagnostiku a 1écbu jeho

nedostatku (Kojima et al., 2005).

Dale muze byt ghrelin uziteny jako orexigenni Cinidlo pro lé¢bu poruch piijmu
potravy. Podéani ghrelinu mtze stimulovat chut k jidlu a zlepS$it nutri¢ni stav téchto
pacientd. Ghrelin stimuluje Zalude¢ni motilitu, urychluje vyprazdiiovani zaludku a
tenkym stfevem a piisobi proti Zalude¢ni nepriichodnosti. Dale jsou prokazany jeho
kardiovaskularni ochranné ucinky, a tak mize byt novy terapeuticky ¢inidlem pro 1é¢bu

zavaznych chronickych srde¢nich selhani (Kojima et al., 2005).

6.3.7. Cholecytokinin

Cholecystokinin byl jednim z prvnich stfevnich peptidi, ktery se podili na regulaci chuti
k jidlu (Suzuki et al., 2012). CCK je produkovan stievnimi bunikami, zvanymi I-bunky
(pfedevS§im dvanactnikem a tenkym stfevem), neurony v mozku a perifernim nervovy

systém z gastrointestinalniho traktu (Chaudhri et al., 2006).

Jeho produkce je reakci na proteinové a tukové slozeni potravy (Bronsky a Prusa,
2008). Tyto slozky potravy stimuluji specializované receptory spiazené s G-proteiny
(GPR40 / GPR120), které se nachdzi na apikalnim povrchu I-bun¢k a extracelularni
»calcium-sensing* receptor (CaSR). Po aktivaci téchto receptorii je vyvolano
uvoliovani CCK do vratnicového ob&hu, ¢imz dochazi ke stimulaci kontrakci Zluéniku

a uvolnéni zluci (Chambers et al., 2013).
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Molekuldrni formy CCK jsou rtznorodé a zdd se, Ze jsou tkanové specifické.

Nejhojnéjsi forma v mozku je CCK-8, ale bylo izolovano vyznamné mnozstvi vétsich

karboxy-amidovych forem jako CCK-33, CCK-58, a CCK-83 (Chaudhri et al., 2006).

CCK interaguje se dvéma receptory exprimovanymi ve stievé a mozku. CCK receptor 1
(CCKIR, drive znamy jako CCK-A) pievazuje v gastrointestindlnim systému, naopak
CCK receptor 2 (CCK2R, dfive znamy jako CCK-B) ptevladd v mozku.
Prostfednictvim endokrinnich anebo nervovych mechanismii, CCK reguluje mnoho

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

Kromé svého ucinku na pfijem potravy mad CCK piimé a nepifimé inhibi¢ni Gc¢inky
na vyprazdinovani zaludku, coz zahrnuje uvolnovani proximalniho zaludek, potlaceni
zaludec¢nich a dvanacternikovych tlakovych vin a kontrakci vratniku (Chambers et al.,
2013).

Predpoklada se, ze ucinek cholecystikininu na piijem potravy je zprostiedkovan pomoci
bloudivého nervu, kdeto vagotomie?® zabrafiuje anorektickym u&inkim CCK
u hlodavcii. Chambers uvadi, Ze dosud nebylo zjisténo, zda ucinek CCK u ¢loveka je
také zprosttedkovadvan pomoci bloudivého nervu. Podle néj se miize na uc¢inku CCK

u lidi podilet i endokrinni slozka (Chambers et al., 2013).

Exogenni podavani latek stimulujicich receptory pro endogenni faktory sytosti ma
zanasledek, ze lidé nebo zvifata reaguji, jako kdyby pfijali dal§i extra kalorie,
tj. pfedCasné piestanou jist a tudiz ji méné nez obvykle. Analogicky, kdyz je aktivita
endogennich faktorii sytosti experimentalné sniZovana, dochézi k vétsi spotiebé jidla
(Woods, 2009).

Podéani cholecystokininu pfed jidlem neoddaluje zacatek samotného stravovani, ale

spiSe snizuje mnozstvi spotfebované potravy (Woods, 2009).

Podle Loa maji geneticky modifikovand zvifata, kterym jednozna¢né chybi CCK
normdlni pfijem potravy i télesnou hmotnost, coz poukazuje na to, ze CCK neni

nezbytny pro normalni homeostatickou regulaci (Lo et al., 2008).

2 Vagotomie - chirurgické pietéti bloudivého nervu (n. vagus) nebo nékterych jeho vétvi
(http://lekarske.slovniky.cz/lexikon-pojem/vagotomie)
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6.3.8. Peptid YY

Peptid YY je slozen z 36 AMK a na jeho N-konci a C-konci se nachazi zbytky tyrosinu
(zkratka Y — proto nazev PYY) (Ballantyne, 2006). Je vyluGovan endokrinnimi L-
bunikkami z gastrointestinalniho traktu, nachdzejicimi se v distalnich ¢astech tenkého

stieva, tlustého stieva a konecniku (Coll et al., 2007, Stanley et al., 2005).

PYY se vztahuje k NPY, ale zatimco NPY ma orexigenni uc¢inky, tak PYY inhibuje
piijem potravy a snizuje télesnou hmotnost (Murphy a Bloom, 2006). Dalsimi jeho
ucinky jsou inhibice gastrointestindlni motility a sekrece hormoni slinivky bfisni a také

hraje hlavni roli v zachovani energetické rovnovahy (Cahill et al., 2014).

Uvolnovani PYY z bunék je stimulovano intralumindlnimi Zivinami, lipidy, MK
s kratkymi fetézci, glukézou, AMK a zlu€ovymi solemi. Uvolnéni PYY muzZe byt také
zprostiedkovano 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

vylouéeni musi fungovat nervové nebo hormonalni mechanismy (Troke et al., 2014).

Jeho cinnost je zprostfedkovdna prostfednictvim stejnych receptorti jako u NPY

sprazenych s G-proteiny (Y1, Y2, Y4, Y5 a Y6) (Cummings a Overduin, 2007).

V obéhu se nachdzi ve dvou hlavnich forméch PYY1 35 @ PYY3 36 (Bronsky a Prisa,
2008). Ob¢ formy jsou schopny zvysSeni pifijmu potravy, pokud jsou podany piimo
do mozkomis$niho moku zvifat. Naproti tomu, periferni podani PY Y336 mize snizit

ptijem potravy (Chaudhri et al., 2006).

Pro vysvétleni tohoto paradoxu, byl formulovan mechanicky model na zakladé
selektivity a dostupnosti Y receptoru. PYYiss aktivuje vSechny receptory Y a
orexigenni ucinky jsou piedpoklddané z interakci s receptory Y1 a Y5. PYYs3.3 ma
afinitu s receptory Y1, Y2 a Y5 (Cummings a Overduin, 2007). PY'Y 3.36 reguluje piijem
potravy aktivaci receptoru Y2, kdy dochazi k inhibici hypothalamické exprese NPY a
AGRP, coz zplsobuje inhibice pfijmu potravy (Schonhoff et al., 2005).
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7. ZAVER

Vyse zpracovana literarni reSerSe byla vypracovana s vyuzitim nejvyznamnéjSich
dostupnych zdroji védecké a odborné literatury. Shrnuje zakladni poznatky o pfijmu

potravy, jeho poruchach a regulaci.

Z provedené literarni reserSe je ziejmé, Ze v soucasné dobé je problematika poruch
ptijmu potravy spolu s obezitou neustdle aktudlnim a diskutovanym tématem.
U poruchy pfijmu potravy i obezity miizeme najit n¢kolik shodnych prvku, jako je
naruSené vnimani a prozivani pfijmu potravy, zkresleny nahled na vlastni tclo,

nadmérna kontrola hmotnosti spojena s nespravnymi jidelnimi zvyklostmi.

Z divodu nartstajiciho vyskytu téchto poruch je nutné se zaméfit na moznou regulaci
piijmu potravy, kterd se odehrava na nckolika organovych trovnich, pficemz dochazi

K jejich propojeni.

Centralni regulace ptfijmu potravy se odehrava pievazné 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 nejvyznamngj$im je
nucleus arcuatus, ktery obsahuje jako orexigenni neurony tvofené neuropeptidem Y a
agouti-related peptid, tak anorexigenni neurony tvofené proopiomelanokortinem a

kokainem a amfetaminem regulovany transkriptem.

Periferni regulace se odehravd za piitomnosti bud’ kratkodobych signald
Z gastrointestinalniho traktu, nebo dlouhodobych signalli zbunck tukové tkané.
Gastrointestindlni trakt spolu se slinivkou bfi$ni hraje dilezitou roli v regulaci pfijmu
potravy a energetické bilance. Tukové tkani byly donedavna piipisovany 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, resistin a leptin. Tyto
pusobky pozitivné koreluji v BMI a celkovym obsahem tukové tkan€ a maji vliv na

piijem potravy a energetickou bilanci.
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Mezi orexigenni pusobky patii ghrelin a adiponektin. Ty na rozdil od anorexigennich
negativné koreluji s BMI a celkovym obsahem tukové tkané a zvysuji ptijem potravy a

energetickou bilanci.

Vzhledem k dosazenym vysledkim v uvedenych publikacich se naskytuje mozZnost
vyuziti téchto pasobkd jako biomarkery K medicinskym 0G¢elim v regulaci piijmu

potravy.
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