
6 Klinick· biochemie a metabolismus 1/2008

Klin. Biochem. Metab., 16 (37), 2008, No. 1, p. 6–13.

Biochemické markery v regulaci nutričního stavu

Bronský J.1, 2, Průša R.1

1Ústav klinické biochemie a patobiochemie UK 2. LF a FN Motol, Praha
2Pediatrická klinika UK 2. LF a FN Motol, Praha

SOUHRN
Regulace příjmu potravy a nutričního stavu organismu je komplexní děj, který se odehrává na úrovni několika orgánových
systémů. Centrálním regulátorem je hypothalamus, který integruje nervové a hormonální signály z periferie a monitoruje
sérové hladiny glukózy a lipidů. V hypothalamu se nacházejí neurony produkující jak orexigenní hormony zvyšující
příjem potravy (neuropeptid Y, agouti-related protein, orexiny), tak anorexigenní hormony, které působí opačným
mechanismem (proopiomelanokortin, kokainem a amfetaminem regulovaný transkript).
Gastrointestinální trakt je místem produkce především anorexigenních regulačních hormonů (cholecystokinin,
oxyntomodulin, bombesin), které zpětnovazebně prostřednictvím cirkulace a vagových zakončení ovlivňují
hypothalamická centra. Jediným orexigenním peptidem tvořeným v trávicím traktu je ghrelin.
Pankreatické hormony (inzulin, pankreatický polypeptid, amylin), které ovlivňují glukózový metabolismus, regulují také
příjem potravy a nutriční stav organismu přímým působením na CNS i nepřímo prostřednictvím ovlivnění glykémie.
Pohled na tukovou tkáň jako na pasivní úložiště energie je již překonán. Adipocyty produkují řadu hormonálně aktivních
látek, které se podílejí jak na regulaci tělesné hmotnosti (leptin), tak insulinové senzitivity (adiponektin, rezistin).
Sérové hladiny uvedených regulačních hormonů reagují dynamicky jak na příjem potravy, tak na celkový nutriční stav
organismu. Jejich periferní nebo centrální aplikace působí změnu příjmu potravy a u některých z nich byla již vyvinuta
syntetická analoga, u kterých se předpokládá využití v léčbě poruch výživy u člověka. Proto jsou tyto hormony vhodné
ke studiu z pohledu klinické biochemie jako potencionální biomarkery.
Klíčová slova: regulace příjmu potravy, nutriční stav, hypothalamus, orexigenní, anorexigenní.

SUMMARY
Bronský J., Průša R.: New biomarkers of nutritional status
Regulation of food intake and nutritional status is a complex process which takes place in several organ systems.
Hypothalamus is the central regulator that integrates signals from the nervous system and peripheral hormones and
monitors serum levels of glucose and lipids. In the hypothalamus, there are neurons producing both orexigenic hormones
that increase food intake (neuropeptide Y, agouti-related protein, orexins), and anorexigenic hormones, that act in
antagonistic way (proopiomelanocortin, cocaine- and amphetamine-regulated transcript). Gastrointestinal tract is mainly
the source of anorexigenic regulatory hormones (cholecystokinin, oxyntomodulin, bombesin), that influence hypothalamic
centres by both circulation and vagal nerves. The only orexigenic peptide produced by gastrointestinal tract is ghrelin.
Pancreatic hormones (insulin, pancreatic polypeptide, amylin), that influence glucose metabolism, regulate also food
intake and nutritional status of the organism both by direct action on CNS and indirectly through changes of glycaemia.
Adipose tissue is not considered a passive place of energy stores anymore. Adipocytes produce quite a number of
hormonally active substances that participate in the regulation of body weight (leptin), and insulin sensitivity (adiponectin,
resistin).
Serum levels of above-mentioned regulatory hormones are dynamically influenced both by food intake, and general
nutritional status of the organism. Peripheral or central administration leads to changes in food intake and for some of
them synthetic analogues are being developed with potential future use in treatment of nutritional disorders. Thus,
these hormones are suitable for studies in the field of clinical biochemistry as potential biomarkers.
Key words: regulation of food intake, nutritional status, hypothalamus, orexigenic, anorexigenic.

Úvod

Téma výživy nabývá v moderní společnosti velké-
ho významu, především vzhledem ke vzrůstajícímu
výskytu poruch nutričního stavu i poruch příjmu po-
travy v populaci. Na etiologii těchto změn má kromě
životního stylu nezanedbatelný vliv také individuální
konstituce organismu, který je vystaven sníženému
nebo naopak zvýšenému příjmu živin. Pro konkrétní-
ho jedince je riziko vzniku poruchy nutričního stavu
dáno jak stravovacími návyky a fyzickou aktivitou,
tak jeho genetickou výbavou, která určuje bazální
metabolickou spotřebu a reakci organismu za podmí-
nek nadměrné nebo nedostatečné nabídky kalorií [1].
Na buněčné úrovni se na regulačních mechanismech
podílí zejména skupina peptidových hormonů, které

jsou pro obor klinické biochemie zajímavé zejména
jako potencionální biomarkery. Z  terapeutického hle-
diska se jedná o možné budoucí cíle léčby poruch
nutričního stavu.

Příjem potravy a nutriční stav organismu jsou re-
gulovány souhrou několika systémů. Jedná se ze-
jména o centrální nervový systém (CNS), gastroin-
testinální trakt (GIT) a tukovou tkáň (obr. 1). Do
regulací je zapojena také štítná žláza, kosterní sval-
stvo a gonády.

Základním centrem regulace je hypothalamus – ob-
last mozku, která obsahuje skupiny neuronů uspořá-
daných do centra hladu a centra sytosti. Tyto neurony
produkují celou řadu orexigenních a anorexigenních
peptidů, které ovlivňují hypothalamická centra navzá-
jem, ale také působí na ostatní oblasti centrálního ner-
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vového systému a koordinují tak komplexní odpověď
organismu na stav výživy a aktuální příjem kalorií.
K těmto oblastem patří centra spánku a bdění, limbic-
ký systém zprostředkující emocionální složku a centra
v prodloužené míše, jejichž prostřednictvím je přes ner-
vus vagus zprostředkována vegetativní složka regula-
ce, zejména motilita a sekrece trávicího traktu.

Buňky trávicího traktu jsou také místem produkce
řady regulačních peptidů. Ty jsou vyplavovány jako re-
akce na přítomnost tráveniny v žaludečním nebo střev-
ním lumen. Jsou tvořeny zejména buňkami žaludeční
a střevní sliznice a endokrinními buňkami slinivky břiš-
ní. Cílová místa působení těchto hormonů jsou zejmé-
na v oblasti gastrointestinálního traktu a hypothalamu,

kde zpětnou vazbou – přímo nebo prostřednictvím ner-
vus vagus – ovlivňují příjem potravy.

Původní představy o tukové tkáni jako o pasiv-
ním úložišti energie ve formě tukových zásob jsou
dnes již překonány. V současné době víme, že tuko-
vá tkáň je hormonálně vysoce aktivní orgán, který je
místem produkce celé řady regulačních peptidů. Je-
jich tvorba je ovlivněna množstvím a velikostí adipo-
cytů a místem působení jsou zejména receptory
v hypothalamu, jejichž prostřednictvím je centrální
nervový systém informován o množství tukové tká-
ně v organismu.

Z hlediska příjmu potravy můžeme odlišit skupinu
peptidů orexigenních, které při experimentální aplikaci
působí zvýšení příjmu potravy a jejich exprese se ob-
vykle zvyšuje nalačno a klesá po nasycení. V průběhu
dne lze proto vysledovat v jejich krevních hladinách
určitou periodicitu závislou na počtu a rozvržení den-
ních jídel. Tyto peptidy se podílejí na biologické reakci
jako signály hladu a spouštějí komplexní odpověď or-
ganismu vedoucí k vyhledávání a zvýšení příjmu po-
travy. Jejich dlouhodobé experimentální podávání ob-
vykle vede u jedince ke vzniku obezity. Jsou zapojeny
do nervových drah a okruhů, které zprostředkovávají
průvodní emocionální a vegetativní projevy příjmu po-
travy. Průvodním emocionálním projevem může být např.
pocit hladu; vegetativním projevem je např. zvýšená
motilita a sekrece trávicího traktu. Na opačném konci
spektra jsou anorexigenní peptidy, jejichž účinek je
komplementární k předchozí skupině peptidů a hladiny
v krevním řečišti reagují na příjem potravy opačným
způsobem. Základní charakteristika vybraných regulač-
ních peptidů, které byly studovány na našem pracoviš-
ti, popis metod jejich stanovení a orientační referenční
hodnoty jsou uvedeny v tabulkách 1–3.

Fig. 1. Regulation of food intake and nutritional status

Legend: GIT – gastrointestinal tract, NPY – neuropeptide Y, AgRP

– agouti-related protein, OX – orexins, MCH – melanin concentra-

ting hormone, POMC – proopiomelanocortin, alpha-MSH – mela-

nocortin, CART – cocaine- and amphetamine-regulated transcript,

CCK – cholecystokinin, GLP-1 – glucagon-like peptide-1, IL-1, IL-

6 – interleukines 1 and 6

)noitcudorpfoecalp(editpepyrotalugeR eneG eziS AAforebmuN scitsiretcarahC

)etycopida(nitpeL 3.13q7 aDk61 AA641 noitalysocylg,elbats

)sumalahtopyh(AnixerO 12q71 aDk5.3 AA33 noitasilcyc,elbats

)saercnapehtfosllec-ateb(nilymA 3.21p21 aDk6.3 AA73 noitadimaednoitcuder,elbats

)etycopida(nitcenopidA 72q3 aDk03 AA742 sremirtomoh,elbats

)asocumcirtsag(nilerhG 62p3 aDk3.3 AA82 lyonatco-N,elbatsnu

Table 1. Basic characteristics of some regulatory peptides

Legend: AA – aminoacid residues

Table 2. Characteristics of methods used for identification of some nutritional regulatory peptides in serum (S) or plasma (P).

Legend: CV – coefficient of variability, IF – immunofluorescence, MUP – methylubellipheryl phosphate, RIA – radioimmunoassay, ELISA

– enzyme-linked immuno-sorbent assay
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Gastrointestinální hormony

Orgány GIT hrají významnou roli v kontrole energe-
tické homeostázy, zejména v krátkodobé regulaci jak
prostřednictvím enterického nervového systému (ENS),
tak prostřednictvím regulačních hormonů. ENS je pro-
střednictvím n.vagus a sympatických vláken propojen
s centry v CNS. GIT reaguje na mechanické i chemic-
ké stimuly ze střevního lumen a parakrinně i na lokální
regulační hormony. Většina z nich je anorexigenních
a bezprostředně po příjmu potravy zajišťují snížení po-
citu hladu.

Cholecystokinin
Cholecystokinin (CCK) je jedním z prvních hormo-

nů, které byly objeveny v souvislosti s regulací ener-
getického metabolismu. CCK je produkován I-buňkami
duodena a jejuna jako reakce na proteinové a tukové
složky stravy a je secernován do cirkulace, kde je pří-
tomen v několika molekulárních formách, z nichž nej-
důležitější jsou CCK-8, -33 a -39. CCK působí snížení
příjmu potravy a hraje roli pravděpodobně zejména
v krátkodobé regulaci [2]. Dlouhodobé podávání CCK
v experimentu neovlivňuje tělesnou hmotnost. Podání
antagonisty CCK příjem potravy zvyšuje.

CCK působí prostřednictvím dvou receptorů spřa-
žených s G-proteinem (GPCR) – CCK

A
, který hraje

významnější roli v nutriční regulaci, a CCK
B
. CCK pů-

sobí jak centrálním mechanismem, kdy po přestupu
přes hematoencefalickou bariéru působí na neurony
produkující neuropeptid Y (NPY), tak periferním me-
chanismem prostřednictvím ovlivnění vagových za-
končení [3].

Glukagon-like peptid-1 a oxyntomodulin
Glukagon-like peptid-1 (GLP-1) i oxyntomodulin

(OXM) jsou produkty preproglukagonového genu stej-
ně jako glukagon a GLP-2. GLP-1 a OXM jsou tvořeny
střevními L-buňkami v reakci na přítomnost sacharidů
a mastných kyselin ve stravě. Oba regulační peptidy
snižují příjem potravy – jak při periferní, tak při centrál-
ní aplikaci [4, 5]. Při dlouhodobém podávání dochází
k poklesu tělesné hmotnosti i množství tukové tkáně.
Účinek v hypothalamu, mozkovém kmeni i na periferii
je zprostředkován GLP-1 receptorem, avšak experimen-
tální vyřazení tohoto receptoru u myší neovlivňuje po-
travní chování. GLP-2 působí na experimentálním mo-
delu také anorekticky, avšak jeho vliv na příjem potravy
u člověka nebyl prokázán.

Peptid YY
Peptid YY (PYY) je produkován postprandiálně L-buň-

kami ilea a tlustého střeva. V cirkulaci je přítomen ve
dvou hlavních formách PYY

1–36 
a PYY

3–36
. Periferní apli-

kace PYY způsobuje zpomalení žaludeční motility
a sekrece, snížení příjmu potravy a tělesné hmotnosti
[6]. Centrální efekt je zprostředkován Y

2
 receptory po

průchodu PYY hematoencefalickou bariérou. PYY ovliv-
ňuje orexigenní osu NPY i anorexigenní proopiomelano-
kortinový (POMC) systém. Anorektický efekt PYY při
periferním podání je slabý a některé studie jsou v tomto
smyslu kontroverzní. Naopak centrální podání PYY vede
ke zvýšení příjmu potravy, zejména sacharidů.

Bombesin
Bombesin je bohatě exprimován ve střevě savců

a jeho plazmatické hladiny stoupají postprandiálně. Pe-
riferní i centrální podání bombesinu vede ke snížení pří-
jmu potravy. Bombesin se váže na receptory gastrin-
releasing peptidu a neuromedinu B, jimž je strukturou
velmi blízký. Byl také identifikován bombesinový re-
ceptor typu 3, jehož experimentální vyřazení vede
k mírné hyperfagii, obezitě a dalším metabolickým
změnám [7].

Gastrický inhibiční polypeptid
Gastrický inhibiční polypeptid (GIP) je secernován

z duodenálních K-buněk, zejména při příjmu diety bo-
haté na tuk. Myši, které dostávaly tuto stravu, byly
obézní a měly vysoké hladiny GIP. Naopak myší mo-
dely s vyřazeným genem pro GIP byly chráněny před
rozvojem obezity způsobené zvýšeným příjmem tuků
nebo leptinovou deficiencí [8].

Obestatin
Obestatin je nově objevený peptid odvozený od

ghrelinového genu (obr. 2), který snižuje příjem potravy
působením přes receptor GRP39 [9]. Jeho úloha
v regulaci příjmu potravy a mechanismus účinku ne-
jsou dosud plně prostudovány. Pokud bude anorektic-
ký efekt obestatinu potvrzen, mohl by se stát dalším
z potenciálních kandidátů pro léčbu obezity.

Ghrelin
Ghrelin je jediný známý periferní orexigenní peptid.

Skládá se z 28 aminokyselinových zbytků a je tvořen
především v enteroendokrinních buňkách žaludeční sliz-
nice a v menší míře také ve sliznici tenkého a tlustého
střeva, pankreatu a dalších orgánech včetně CNS.

Table 3. Reference values of some nutritional regulatory peptides in serum (S) or plasma (P).

Legend: M – men, W – women, BMI – body mass index
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Ghrelin stimuluje vyplavování růstového hormonu, pro-
laktinu a ACTH, má orexigenní aktivitu, ovlivňuje žalu-
deční motilitu a sekreci, kardiovaskulární a pankreatic-
ké funkce, metabolismus glukózy a má antiproliferativní
efekt. Je považován za komplementární prvek k leptinu
[10]. Byl objeven v roce 1999 jako přirozený ligand „si-
rotčího” receptoru GHS1a, který je specifický pro sku-
pinu syntetických peptidů (growth hormone secretago-
gues – GHS) podporujících vyplavování růstového
hormonu [11]. Plazmatické hladiny ghrelinu odrážejí krát-
kodobé změny příjmu potravy i dlouhodobé změny nu-
tričního stavu organismu. Jsou snížené po příjmu po-
travy a u obézních jedinců, naopak zvýšené jsou při
lačnění a u pacientů s mentální anorexií [12]. Plazma-
tické hladiny ghrelinu u člověka negativně korelují
s body mass indexem, množstvím tělesného tuku, ve-
likostí adipocytů, plazmatickými hladinami inzulinu, glu-
kózy a leptinu. Vzestup hladin ghrelinu bezprostředně
před příjmem potravy naznačuje, že ghrelin hraje úlohu
v přípravné fázi – jako metabolický signál pocitu hladu.

Pankreatické hormony

Endokrinní pankreas je obecně vnímán jako místo
produkce hormonů ovlivňujících glukózový metabolis-
mus. Tyto hormony však mají vliv i na příjem potravy
a celkový energetický metabolismus. Nutričně-regulační
funkce je doložena řadou experimentálních studií a je
v přímém vztahu k regulaci metabolismu glukózy, jejíž
sérové hladiny jsou detekovány glukóza-senzitivními
neurony hypothalamu. Tím se pankreatické hormony
podílejí na regulaci energetického metabolismu dvěma
různými způsoby.

Inzulin
Inzulin je kromě své základní funkce v metabolismu

glukózy také signálem adiposity. Jeho plazmatické kon-
centrace korelují s inzulinovou senzitivitou, která je úzce
svázána zejména s množstvím viscerálního tuku. Post-
prandiální zvýšení inzulinové sekrece působí anorektic-
kým mechanismem na CNS, zejména prostřednictvím
NPY a melanokortinového systému [13]. Podání inzuli-
nu do CNS v experimentu také snižuje příjem potravy
a v dlouhodobém horizontu i tělesnou hmotnost [14].
Opačný efekt má podání antisense RNA proti sekvenci
inzulinového receptoru. Metodika pro stanovování inzu-
linu je v biochemických laboratořích již dobře zavedena
a jeho stanovení bývá využito nejen u diabetiků, ale
i u pacientů s poruchou nutričního stavu.

Pankreatický polypeptid
Pankreatický polypeptid (PP) patří do stejné rodiny

peptidů jako NPY a PYY. Je produkován zejména peri-
ferními buňkami Langerhansových ostrůvků a jeho plaz-
matické koncentrace jsou zvýšené u hubených jedin-
ců a snížené u obézních. Periferní podání PP snižuje
příjem potravy a tělesnou hmotnost [15]. Tento anorek-
tický účinek je zprostředkován zejména přes mozko-
vý kmen, ale také prostřednictvím NPY a orexinových
neuronů a vlivu na expresi ghrelinu. PP působí přes Y

5

receptor. Podle některých prací jeho centrální podání
naopak zvyšuje příjem potravy.

Amylin
Amylin (IAPP – islet amyloid polypeptide) je polypep-

tidový hormon složený z 37 aminokyselinových zbyt-
ků. Poprvé byl izolován v roce 1987 z pankreatu diabe-
tiků II. typu, následně byl prokázán i v plicní tkáni,
endokrinních buňkách žaludku a střeva, v řadě struk-
tur CNS včetně hypothalamu. Je strukturálně příbuzný
s calcitonin gene-related peptidem (CGRP), kalcitoni-
nem a adrenomedulinem [16].

Amylin je tvořen spolu s inzulinem v beta-buňkách
pankreatu, je spolu s ním vylučován do cirkulace a má
podobný denní profil plazmatických hladin. Během stár-
nutí lidského organismu dochází postupně k paralelnímu
snižování sekrece amylinu a inzulinu.

Amylin působí jako agonista na receptorech pro
CGRP, kalcitonin a adrenomedulin, které jsou vázány
na G-protein a působí prostřednictvím zvýšení koncen-
trace cAMP.

Amylin v CNS inhibuje příjem potravy a snižuje
motorickou aktivitu pravděpodobně ovlivněním meta-
bolismu serotoninu [17]. Intraperitoneálně podaný amylin
snižuje příjem potravy o 60 %. Tento efekt je částečně
blokován antagonisty dopaminového receptoru typu 2.
Destrukce nebo blokáda periferních složek nervového
systému neovlivňuje anorektický efekt amylinu. Peri-
ferně nebo centrálně aplikovaný amylin má výrazné
inhibiční účinky na bazální žaludeční motilitu
a sekreci, které jsou závislé na dávce.

Lidský amylin vykazuje řadu vlastností, které jej činí
nevhodným pro klinické využití. Jedná se zejména o ma-
lou rozpustnost, nestabilitu v roztoku, velkou tendenci
k agregaci a adhezi. Záměnou dvou serinových a jednoho
alaninového zbytku v pozicích 25, 28 a 29 za tři prolinové
zbytky byl proto vyvinut syntetický analog AC137 (pram-
lintid), který nevýhody amylinu postrádá, ale zachovává
si stejnou aktivitu při interakci s jeho receptorem. Pram-
lintid snižuje sekreci glukagonu a prodlužuje poločas vy-
prazdňování žaludku [18].

Hormony tukové tkáně

Tuková tkáň produkuje nejen leptin, který je signá-
lem celkové adiposity jedince, ale také hormony ovliv-
ňující inzulinovou senzitivitu, jako je adiponektin a re-
sistin. Deficit leptinu je jednou z monogenních poruch
vedoucích k morbidní obezitě již v časném dětském
věku. Adiponektin je považován za biomarker metabo-

Fig. 2. Processing of prepro-ghrelin (human) gene
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lického syndromu a je v poslední době intenzivně zkou-
mán. Některé cytokiny tukové tkáně jsou zapojeny kro-
mě imunologických procesů také do regulace příjmu
potravy.

Leptin
Leptin je cytokin produkovaný buňkami tukové tká-

ně a jeho sérové hladiny významně korelují s množ-
stvím tukové tkáně v organismu. Jeho objev byl publi-
kován v roce 1994 [19], již v roce 1950 však byla
popsána genová mutace v leptinovém genu (ob gen)
u myší, která vedla k rozvoji morbidní obezity a diabetu
již v časném věku. Leptin má v organismu řadu recep-
torů. Dlouhá forma leptinového receptoru má v intrace-
lulární doméně 303 aminokyselinových zbytků, zatím-
co krátká forma jen 34. Extracelulární domény obou
typů receptorů jsou shodné. Mutace v genu pro leptino-
vý receptor (db gen) vede také ke vzniku obezity. Krát-
ká forma leptinového receptoru se vyskytuje především
v buňkách chorioideálního plexu a předpokládá se, že
se účastní regulace transportu leptinu ze séra přes
hematoencefalickou bariéru. Byla popsána korelace
plazmatických hladin leptinu s jeho hladinami v moz-
komíšním moku.

Podání rekombinantního leptinu do CNS vede ke
snížení příjmu potravy a tělesné hmotnosti u leptin-de-
ficitních myší. Periferním podáním se dosáhne obdob-
ného efektu, ale při použití vyšších dávek. Podání lep-
tinu jedincům s prostou obezitou nemá očekávaný
efekt, neboť tito jedinci jsou hyperleptinemičtí a před-
pokládá se u nich leptinová rezistence.

Dlouhá forma leptinového receptoru je exprimována
na hypothalamických neuronech, které produkují NPY.
Podání leptinu inhibuje tvorbu NPY a ovlivňuje i mela-
nokortinový systém [20]. Také neurony produkující orexi-
ny (OX) jsou spolu s leptinem zapojeny do hypothala-
mických regulačních okruhů příjmu potravy. Chronická
intraperitoneální aplikace leptinu působí signifikantní
snížení exprese preproorexinové mRNA v hypothala-
mu. Byla publikována práce, která popisuje rozvoj řady
symptomů leptinové deficience při blokádě exprese
leptinového receptoru v buňkách tukové tkáně, i přes-
to, že hlavním místem působení leptinu je CNS [21].

Z analytického hlediska je stanovování leptinu
v biologických vzorcích dnes již běžnou praxí a toto
vyšetření nabízí řada biochemických laboratoří.

Adiponektin
Adiponektin je predominantní sekretorický protein

tukové tkáně. Strukturálně je příbuzný skupině cyto-
kinových molekul. Adiponektin tvoří asi 0,01% celko-
vé sérové bílkoviny. Jeho molekula se skládá z 247
aminokyselinových zbytků, N-terminální doména je po-
dobná kolagenu typu VIII a C-terminální globulární
doména vykazuje strukturální podobnost s C1q fakto-
rem komplementu. Adiponektin má v krevním řečišti
tendenci tvořit homotrimery a oligomerní struktury
vyššího řádu. V séru je možno detekovat i samostat-
ný C-terminální fragment. Adiponektinový gen má
označení AMP1 a je umístěn na lokusu 3q27. Toto místo
je podle vědeckých výzkumů zodpovědné za náchyl-

nost k diabetes mellitus II. typu (DM II. typu) a meta-
bolickému syndromu [22].

Sérové koncentrace adiponektinu jsou zvýšené
u konstitučně štíhlých jedinců a nízké u obézních. Ab-
normální příjem potravy a potravní chování u pacientů
s poruchou příjmu potravy může vést ke změnám hla-
din cirkulujícího adiponektinu. U lidí byla prokázána
negativní korelace mezi hladinami adiponektinu a body
mass indexem (BMI), procentem tělesného tuku, kon-
centracemi inzulinu nalačno a hladinou triacylglycerolů
v plazmě a pozitivní korelace s HDL chlesterolem [23].
Chirurgická léčba morbidní obezity žaludeční bandáží
vede ke zvýšení hladin adiponektinu v séru u diabetiků
i nediabetických pacientů. Sérové koncentrace adipo-
nektinu jsou snížené u pacientů s poruchou glukózové
tolerance a DM II. typu a negativně korelují s hladinami
plazmatické glukózy měřenými ve 2. hodině orálního
glukózového tolerančního testu.

Na základě experimentálních prací můžeme před-
pokládat, že adiponektin bude do budoucna vhodným
kandidátem pro vývoj léků ovlivňujících obezitu a DM
II. typu. Sérové hladiny adiponektinu se zdají být vhod-
ným biomarkerem pro sledování inzulinové senzitivity
ve spektru pacientů s metabolickým syndromem a bě-
hem terapeutické intervence u těchto stavů [24]. Apli-
kace adiponektinu, rekombinantního adiponektinu nebo
léků stimulujících sekreci či působení adiponektinu může
v budoucnu vést ke zlepšení inzulinové senzitivity
a glukózové tolerance a k nápravě hyperglykémie aso-
ciované s obezitou. Vliv thiazolidindionů na sekreci adi-
ponektinu může alespoň z části vysvětlit hypoglyke-
mizující účinek těchto léků u pacientů s DM II. typu.
Z analytického hlediska je imunochemická metoda sta-
novení adiponektinu vhodná k zavedení do rutinního
provozu. Adiponektin je biomarkerem spojujícím jednot-
livé složky metabolického syndromu a může v lékař-
ské praxi nalézt široké využití.

Resistin
Resistin se účastní regulace inzulinové senzitivity

a diferenciace adipocytů. Je produkován nejen tuko-
vou tkání, ale také v žaludku, střevě, nadledvinách,
varlatech a kosterním svalstvu. Hladovění vede ke sní-
žení tvorby resistinové mRNA v tukové tkáni. U obéz-
ních jedinců jsou cirkulující hladiny resistinu v krvi zvý-
šené, při redukci tělesné hmotnosti klesají. Myši
s nefunkčním genem pro resistin mají zlepšenou glu-
kózovou toleranci. Resistin také snižuje příjem potravy
působením na hypothalamická centra [25].

Interleukiny IL-6 a IL-1
Interleukin 6 (IL-6) je cytokin, který hraje význam-

nou úlohu v regulaci glukózového a lipidového metabo-
lismu. Jeho tvorba v tukové tkáni pozitivně koreluje
s BMI a celkovým množstvím tělesného tuku. Vyřaze-
ní genu pro IL-6 na myším modelu vede k rozvoji obe-
zity, která po podávání IL-6 ustupuje. To poukazuje na
jeho úlohu v dlouhodobé regulaci nutričního stavu. Cen-
trální podání IL-6 snižuje příjem potravy a zvyšuje ener-
getický výdej [26]. Tento cytokin i jeho receptor je ex-
primován také v hypothalamu.
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Experimentální vyřazení receptoru typu 1 pro IL-1
vede k rozvoji obezity a inzulinové rezistence se sní-
ženou senzitivitou k leptinu, nízkou utilizací tuku a níz-
kou motorickou aktivitou [27].

Hormony CNS

Regulace příjmu potravy v hypothalamu probíhá
zejména prostřednictvím dvou základních skupin neu-
ronů. Obě jsou lokalizovány do klíčového regulačního
centra při bazi třetí mozkové komory – nucleus arcua-
tus (ARC). V jeho ventromediální části jsou buňky pro-
dukující orexigenní NPY a agouti-related protein (AgRP),
zatímco anorexigenní proopiomelanokortin (POMC)
a kokainem a amfetaminem regulovaný transkript
(CART) se nacházejí ve ventrolaterální části. Ve druhé
řadě jsou neurony ostatních částí hypothalamu, které
produkují modulační peptidy jako melanin-koncentrující
hormon (MCH) a orexiny A a B (OX). Ty zprostředková-
vají přenos signálů na thyreoidální a adrenální osu a do
dalších částí CNS. Hypothalamické neurony reagují na
periferní regulační peptidy, hladinu krevní glukózy a li-
pidů a podněty z aferentních nervů.

Neuropeptid Y
NPY je složen ze 36 aminokyselinových zbytků

a řadí se do rodiny hormonů příbuzných PP. Je hojně
exprimován ve tkáních CNS a patří mezi nejsilnější orexi-
genní hormony. Jeho podání vede k výrazné hyperfagii
a obezitě, snížení aktivity hnědého tuku, sympatiku, thy-
roideální osy a plazmatických hladin testosteronu a také
k hyperinzulinémii a hyperkortizolismu [28]. Tvorba mRNA
pro NPY se zvyšuje během hladovění a klesá po nasy-
cení. Vyřazení genu pro NPY v experimentálním modelu
překvapivě nevede ke změnám tělesné hmotnosti či
množství tělesného tuku, což je způsobeno pravděpo-
dobně existencí kompenzatorních orexigenních drah
v hypothalamu. Teprve ablace hypothalamické oblasti ob-
sahující NPY/AgRP neurony vede k hypofagii a ztrátě
hmotnosti. Účinek NPY je v hypothalamu zprostředko-
ván receptory Y

1
, Y

2
, Y

4
 a Y

5
 [29].

Melanokortinový systém
Tento systém je reprezentován hypothalamickými

neurony produkujícími alfa-melanocyty stimulující hor-
mon (melanokortin, alfa-MSH), či jeho endogenního
orexigenního antagonistu AgRP. Alfa-MSH je produk-
tem štěpení POMC a působí prostřednictvím melano-
kortinových receptorů (MC1R-MC5R). Příjem potravy
ovlivňuje alfa-MSH i AgRP prostřednictvím MC3R
a MC4R [30]. Melanokortinový systém je ovlivněn pe-
riferními signály jako je inzulin, leptin, ghrelin, PYY,
glukokortikoidy, estrogeny, glykémie nebo cirkulující
lipidy. Exprese mRNA pro POMC je snížená během
hladovění a stoupá postprandiálně či po aplikaci lepti-
nu. Mutace v melanokortinovém receptoru jsou nej-
častější monogenní příčinou lidské obezity. Naopak
polymorfismy v genu pro AgRP jsou asociovány
s nízkou tělesnou hmotností a množstvím tělesného
tuku [31].

Kokainem a amfetaminem regulovaný transkript
CART je exprimován v řadě oblastí hypothalamu.

Hladovění snižuje jeho tvorbu v ARC, zatímco podání
leptinu jeho tvorbu zvyšuje. Aplikace fragmentů 1-102
a 82-103 do CNS inhibuje příjem potravy. U myší
s nefunkčním genem pro CART dochází k nadměrnému
růstu tělesné hmotnosti a poruše glukózového meta-
bolismu při podávání stravy bohaté na tuky [32].

Melanin-koncentrující hormon
MCH je orexigenní neuropeptid exprimovaný

v laterálním hypothalamu [33]. Jeho centrální podání
zvyšuje příjem potravy a množství tělesného tuku, za-
tímco antagonisté MCH receptoru působí opačným způ-
sobem. Hladovění zvyšuje expresi MCH, podání lepti-
nu ji snižuje. Transgenní myši se zvýšenou produkcí
MCH jsou hyperfagické a obézní, zatímco myši
s vyřazeným genem pro MCH mají opačný fenotyp.

Orexiny
OX jsou hypothalamické neuropeptidy objevené

v roce 1998 dvěma nezávislými týmy. Nazývají se
orexin A a B pro jejich účinky na zvýšení příjmu potra-
vy (orexis = řecky chuť) nebo jsou v literatuře pro po-
dobnost se sekretinem popisovány jako hypokretin
1 a 2. Jsou produkovány především buňkami dorzální-
ho, laterálního a perifornikálního hypothalamu. OX A (33
aminokyselinových zbytků) i OX B (28 aminokyselino-
vých zbytků) vznikají z jedné prekurzorové molekuly –
preproorexinu (130 aminokyselinových zbytků), jehož
gen je u člověka lokalizován na lokusu 17q21. Dopo-
sud byly objeveny dva typy orexinových receptorů –
OX1R a OX2R, které jsou distribuovány v CNS
i v periferních tkáních.

Aplikace OX do mozkového komorového systému
zvyšuje příjem potravy v závislosti na dávce a hlado-
vění způsobuje zvýšení exprese preproorexinové mRNA
v hypothalamu. Selektivní antagonista OX1R snižuje u
krys příjem potravy. Buňky, které produkují orexiny, mají
na svém povrchu receptory pro leptin, jsou v přímém
kontaktu s buňkami tvořícími neuropeptid Y a jsou ak-
tivovány hypoglykémií. U obézních pacientů byly zjiš-
těny snížené plazmatické hladiny orexinu A, k jejichž
normalizaci dochází při redukci tělesné hmotnosti [34].

V poslední době se více zdůrazňuje úloha orexinů
v souvislosti s poruchami spánku. Buňky produkující
orexiny jsou inervovány vlákny ze suprachiasmatické-
ho jádra, které je centrem cirkadiánní aktivity. Nervová
vlákna obsahující orexiny jsou bohatě zastoupena
v locus coeruleus, kde orexin A působí v závislosti na
histaminergním systému na zvýšení bdělosti.

Galanin a příbuzné peptidy
Galanin (GAL), galanin-message-associated pepti-

de (GMAP), galanin-like peptide (GALP) a alarin jsou
strukturálně podobné peptidy, které působí prostřednic-
tvím skupiny galaninových receptorů – GalR1-R3. Ga-
lanin je orexigenní peptid, který je produkován zejména
v paraventrikulárním jádře hypothalamu a který byl ob-
jeven před více než 20 lety. Hraje významnou roli
v regulaci nutriční homeostázy [35], zejména
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v patogenezi hyperfagie indukované příjmem tuků ve
stravě. Předpokládá se, že v součinnosti s pohlavními
steroidy synchronizuje potravní chování a reprodukční
funkce. Je také zmiňován jako potenciální kandidát far-
makologické intervence u pacientů s epilepsií, Alzhei-
merovou nemocí a diabetem.

Závěr

Řada poznaných regulačních hormonů, které ovliv-
ňují nutriční stav organismu, se neustále rozrůstá. Ex-
perimentální práce prokazují potencionální možnosti
jejich využití v terapii poruch energetického metabolis-
mu, které jsou však omezeny díky existenci komplex-
ních orexigenních a anorexigenních regulačních drah.
Hladiny těchto hormonů se mění v závislosti na příjmu
potravy i celkovém stavu výživy jedince. Je proto vhod-
né mezi nimi vyhledávat potencionální kandidáty vyu-
žitelné jako biomarkery výživy a příjmu potravy (leptin,
ghrelin), inzulinové senzitivity (adiponektin), spánko-
vých cyklů (orexiny) či dalších fyziologických dějů.
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