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SOUHRN

Regulace pfijmu potravy a nutri¢niho stavu organismu je komplexni déj, ktery se odehrava na urovni nékolika organovych
systému. Centralnim regulatorem je hypothalamus, ktery integruje nervové a hormonalni signdly z periferie a monitoruje
sérové hladiny glukézy a lipidd. V hypothalamu se nachazeji neurony produkujici jak orexigenni hormony zvysujici
pfijem potravy (neuropeptid Y, agouti-related protein, orexiny), tak anorexigenni hormony, které plsobi opa¢nym
mechanismem (proopiomelanokortin, kokainem a amfetaminem regulovany transkript).

Gastrointestinalni trakt je mistem produkce predevsSim anorexigennich regula¢nich hormonl (cholecystokinin,
oxyntomodulin, bombesin), které zpétnovazebné prostfednictvim cirkulace a vagovych zakonceni ovliviiuji
hypothalamicka centra. Jedinym orexigennim peptidem tvofenym v travicim traktu je ghrelin.

Pankreatické hormony (inzulin, pankreaticky polypeptid, amylin), které ovliviiuji glukézovy metabolismus, reguluji také
pfijem potravy a nutri¢ni stav organismu pfimym plGsobenim na CNS i nepfimo prostrednictvim ovlivnéni glykémie.
Pohled na tukovou tkan jako na pasivni ulozisté energie je jiz pfekonan. Adipocyty produkuji fadu hormonalné aktivnich
latek, které se podileji jak na regulaci télesné hmotnosti (leptin), tak insulinové senzitivity (adiponektin, rezistin).
Sérové hladiny uvedenych regula¢nich hormont reaguji dynamicky jak na pfijem potravy, tak na celkovy nutriéni stav
organismu. Jejich periferni nebo centralni aplikace plsobi zménu pFijmu potravy a u nékterych z nich byla jiz vyvinuta
synteticka analoga, u kterych se predpoklada vyuziti v Ié€bé poruch vyzivy u ¢lovéka. Proto jsou tyto hormony vhodné
ke studiu z pohledu klinické biochemie jako potencionalni biomarkery.
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SUMMARY

Bronsky J., Pri$a 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.

Uvod

Téma vyzivy nabyva v moderni spoleCnosti velké-
ho vyznamu, pfedevsim vzhledem ke vzrlstajicimu
vyskytu poruch nutriéniho stavu i poruch pfijmu po-
travy v populaci. Na etiologii téchto zmén ma kromé
zivotniho stylu nezanedbatelny vliv také individualni
konstituce organismu, ktery je vystaven snizenému
nebo naopak zvySenému pfijmu zivin. Pro konkrétni-
ho jedince je riziko vzniku poruchy nutri¢niho stavu
dano jak stravovacimi navyky a fyzickou aktivitou,
tak jeho genetickou vybavou, ktera urCuje bazalni
metabolickou spotfebu a reakci organismu za podmi-
nek nadmérné nebo nedostatecné nabidky kalorii [1].
Na bunéc&né urovni se na regula¢nich mechanismech
podili zejména skupina peptidovych hormonu, které

jsou pro obor klinické biochemie zajimavé zejména
jako potencionalni biomarkery. Z terapeutického hle-
diska se jedna o mozné budouci cile 1éCby poruch
nutri¢niho stavu.

Pfijem potravy a nutri¢ni stav organismu jsou re-
gulovany souhrou nékolika systému. Jedna se ze-
jména o centralni nervovy systém (CNS), gastroin-
testinalni trakt (GIT) a tukovou tkan (obr. 1). Do
regulaci je zapojena také §titna zlaza, kosterni sval-
stvo a gonady.

Zakladnim centrem regulace je hypothalamus — ob-
last mozku, ktera obsahuje skupiny neuron(l uspora-
danych do centra hladu a centra sytosti. Tyto neurony
produkuji celou fadu orexigennich a anorexigennich
peptidd, které ovliviuji hypothalamicka centra navza-
jem, ale také plsobi na ostatni oblasti centralniho ner-
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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

vového systému a koordinuji tak komplexni odpovéd
organismu na stav vyzivy a aktualni pfijem kalorii.
K témto oblastem patfi centra spanku a bdéni, limbic-
ky systém zprostifedkujici emociondlni slozku a centra
v prodlouzené miSe, jejichz prostfednictvim je pfes ner-
vus vagus zprostfedkovana vegetativni slozka regula-
ce, zejména motilita a sekrece traviciho traktu.

Buriky traviciho traktu jsou také mistem produkce
fady regulac¢nich peptidd. Ty jsou vyplavovany jako re-
akce na pfitomnost traveniny v zalude¢nim nebo stfev-
nim lumen. Jsou tvofeny zejména burikami zalude¢ni
a stfevni sliznice a endokrinnimi bufikami slinivky bris-
ni. Cilova mista plsobeni téchto hormon( jsou zejmé-
na v oblasti gastrointestinalniho traktu a hypothalamu,

Table 1. Basic characteristics of some regulatory peptides

kde zpétnou vazbou — pfimo nebo prostfednictvim ner-
vus vagus — ovliviuji pfijem potravy.

Puvodni pfedstavy o tukové tkani jako o pasiv-
nim ulozisti energie ve formé tukovych zasob jsou
dnes jiz pfekonany. V soucasné dobé vime, ze tuko-
va tkan je hormonalné vysoce aktivni organ, ktery je
mistem produkce celé fady regulaénich peptida. Je-
jich tvorba je ovlivnéna mnozstvim a velikosti adipo-
cytd a mistem pulsobeni jsou zejména receptory
v hypothalamu, jejichz prostfednictvim je centraini
nervovy systém informovan o mnozstvi tukové tka-
né v organismu.

Z hlediska pfijmu potravy mizeme odlisit skupinu
peptidl orexigennich, které pfi experimentalni aplikaci
pusobi zvySeni pfijmu potravy a jejich exprese se ob-
vykle zvySuje nalacno a klesa po nasyceni.V prabéhu
dne Ize proto vysledovat v jejich krevnich hladinach
ur€itou periodicitu zavislou na poctu a rozvrzeni den-
nich jidel. Tyto peptidy se podileji na biologické reakci
jako signaly hladu a spoustéji komplexni odpovéd or-
ganismu vedouci k vyhledavani a zvyseni pfijmu po-
travy. Jejich dlouhodobé experimentalni podavani ob-
vykle vede u jedince ke vzniku obezity. Jsou zapojeny
do nervovych drah a okruh, které zprostfedkovavaji
pravodni emocionalni a vegetativni projevy pfijmu po-
travy. Priivodnim emocionalnim projevem m(ze byt napf.
pocit hladu; vegetativnim projevem je napf. zvySena
motilita a sekrece traviciho traktu. Na opacném konci
spektra jsou anorexigenni peptidy, jejichz uGcinek je
komplementarni k pfedchozi skupiné peptidi a hladiny
v krevnim fecisti reaguji na pfijem potravy opacnym
zpUsobem. Zakladni charakteristika vybranych regulac-
nich peptidd, které byly studovany na naSem pracovis-
ti, popis metod jejich stanoveni a orientacni referenéni
hodnoty jsou uvedeny v tabulkach 1-3.

Regulatory peptide (place of production) Gene Size Number of AA Characteristics
Leptin (adipocyte) 7q931.3 16 kDa 146 AA stable, glycosylation
Orexin A (hypothalamus) 17921 3.5 kDa 33 AA stable, cyclisation
Amylin (beta-cells of the pancreas) 12p12.3 3.6 kDa 37 AA stable, reduction deamidation
Adiponectin (adipocyte) 3q27 30 kDa 247 AA stable, homotrimers
Ghrelin (gastric mucosa) 3p26 3.3 kDa 28 AA unstable, N-octanoyl

Legend: AA — aminoacid residues

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

Peptide Method Sensitivity Linearity CV intra CV inter Remarks
) RIA 0.5 ug/l o o .
S-leptin Linco 200 ul 1-100 ug/l 3.9 % 6.2% stable in 4 deg. C
. ELISA 1 pmol/l
P-amylin Linco 50 ul 1-100 pmol/I 2.5% 10% IF, MUP
. ) ELISA 0.5 mg/l o o
S-adiponectin Linco 10l 1.5-100 mg/I 3.5% 6.5% S, P stable
. RIA 10 ng/I -
P-ghrelin Phoenix 100 ul 10-2000 ng/I 7.4% 13.5% unstable, aprotinin
P-orexin RIA 1ng/ 10-2000 ng/l 5.2% 14.2% extraction, aprotinin
Phoenix 100 ul 9 e e - ap

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

— enzyme-linked immuno-sorbent assay
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Table 3. Reference values of some nutritional regulatory peptides in serum (S) or plasma (P).

Peptide Unit Reference values Relationship to biological parameters
. M:2.0-11.1 . .
S-leptin (total) ug/I W: 3.7-11.1 BMI, circad. variab., age
P-orexin A ng/l 20-80 BMI, age, not related to gender
P-amylin (total) pmol/l 5.5-21.5 postprand.T, not related to age
S-adiponektin mg/l 9.5-13 age, not related to gender
P-ghrelin (total) ng/l 320-830 preprand.T, age, postprand.|
Legend: M — men, W — women, BMI — body mass index
Gastrointestinalni hormony Peptid YY

Organy GIT hraji vyznamnou roli v kontrole energe-
tické homeostazy, zejména v kratkodobé regulaci jak
prostfednictvim enterického nervového systému (ENS),
tak prostrednictvim regulaénich hormont. ENS je pro-
stfednictvim n.vagus a sympatickych viaken propojen
s centry v CNS. GIT reaguje na mechanické i chemic-
ké stimuly ze stfevniho lumen a parakrinné i na lokaln{
regulacni hormony. VétSina z nich je anorexigennich
a bezprostfedné po pfijmu potravy zajiStuji snizeni po-
citu hladu.

Cholecystokinin

Cholecystokinin (CCK) je jednim z prvnich hormo-
nu, které byly objeveny v souvislosti s regulaci ener-
getického metabolismu. CCK je produkovan I-burikami
duodena a jejuna jako reakce na proteinové a tukové
slozky stravy a je secernovan do cirkulace, kde je pfi-
tomen v nékolika molekularnich formach, z nichz nej-
dulezitéjsi jsou CCK-8, -33 a -39. CCK plsobi snizeni
pfijmu potravy a hraje roli pravdépodobné zejména
v kratkodobé regulaci [2]. Dlouhodobé podavani CCK
v experimentu neovliviiuje télesnou hmotnost. Podani
antagonisty CCK pfijem potravy zvySuje.

CCK pusobi prostfednictvim dvou receptorl spra-
zenych s G-proteinem (GPCR) — CCK,, ktery hraje
vyznamnéjsi roli v nutriéni regulaci, a CCK,. CCK pU-
sobi jak centralnim mechanismem, kdy po pfestupu
pfes hematoencefalickou bariéru pisobi na neurony
produkujici neuropeptid Y (NPY), tak perifernim me-
chanismem prostfednictvim ovlivnéni vagovych za-
konceni [3].

Glukagon-like peptid-1 a oxyntomodulin

Glukagon-like peptid-1 (GLP-1) i oxyntomodulin
(OXM) jsou produkty preproglukagonového genu stej-
né jako glukagon a GLP-2. GLP-1 a OXM jsou tvofeny
stfevnimi L-burikami v reakci na pfitomnost sacharid(
a mastnych kyselin ve stravé. Oba regulacéni peptidy
snizuji pfijem potravy — jak pfi periferni, tak pfi central-
ni aplikaci [4, 5]. Pfi dlouhodobém podavani dochazi
k poklesu télesné hmotnosti i mnozstvi tukové tkané.
Uginek v hypothalamu, mozkovém kmeni i na periferii
je zprostfedkovan GLP-1 receptorem, avSak experimen-
talni vyfazeni tohoto receptoru u mysi neovliviiuje po-
travni chovani. GLP-2 plsobi na experimentalnim mo-
delu také anorekticky, avSak jeho vliv na pfijem potravy
u Clovéka nebyl prokazan.

PeptidYY (PYY) je produkovan postprandialné L-bun-
kami ilea a tlustého stfeva. V cirkulaci je pfitomen ve
dvou hlavnich formach PYY, . a PYY_ . Periferni apli-
kace PYY zpUsobuje zpomaleni Zaludec¢ni motility
a sekrece, snizeni pfijmu potravy a télesné hmotnosti
[6]. Centralni efekt je zprostiedkovan Y, receptory po
prachodu PYY hematoencefalickou bariérou. PYY ovliv-
fuje orexigenni osu NPY i anorexigenni proopiomelano-
kortinovy (POMC) systém. Anorekticky efekt PYY pfi
perifernim podani je slaby a nékteré studie jsou v tomto
smyslu kontroverzni. Naopak centralni podani PYY vede
ke zvySeni pfijmu potravy, zejména sacharidd.

Bombesin

Bombesin je bohaté exprimovan ve stfevé savcl
a jeho plazmatické hladiny stoupaji postprandialné. Pe-
riferni i centralni podani bombesinu vede ke snizeni pfi-
jmu potravy. Bombesin se vaze na receptory gastrin-
releasing peptidu a neuromedinu B, jimz je strukturou
velmi blizky. Byl také identifikovan bombesinovy re-
ceptor typu 3, jehoz experimentalni vyfazeni vede
k mirné hyperfagii, obezité a dals$im metabolickym
zmeénam [7].

Gastricky inhibi¢ni polypeptid

Gastricky inhibiéni polypeptid (GIP) je secernovan
z duodendlnich K-bunék, zejména pfi pfijmu diety bo-
haté na tuk. MysSi, které dostavaly tuto stravu, byly
obézni a mély vysoké hladiny GIP. Naopak mysi mo-
dely s vyfazenym genem pro GIP byly chranény pfed
rozvojem obezity zpisobené zvySenym pfijmem tuku
nebo leptinovou deficienci [8].

Obestatin

Obestatin je nové objeveny peptid odvozeny od
ghrelinového genu (obr. 2), ktery snizuje pfijem potravy
pusobenim pres receptor GRP39 [9]. Jeho Uloha
v regulaci pfijmu potravy a mechanismus ucinku ne-
jsou dosud pIné prostudovany. Pokud bude anorektic-
ky efekt obestatinu potvrzen, mohl by se stat dalSim
z potencialnich kandidatl pro lIécbu obezity.

Ghrelin

Ghrelin je jediny znamy periferni orexigenni peptid.
Sklada se z 28 aminokyselinovych zbytkl a je tvofen
predevsim v enteroendokrinnich burnkach zaludecni sliz-
nice a v mensi mife také ve sliznici tenkého a tlustého
stfeva, pankreatu a dalSich organech vcetné CNS.
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Fig. 2. Processing of prepro-ghrelin (human) gene

Ghrelin stimuluje vyplavovani ristového hormonu, pro-
laktinu a ACTH, ma orexigenni aktivitu, ovliviiuje zalu-
decni motilitu a sekreci, kardiovaskularni a pankreatic-
ké funkce, metabolismus glukézy a mé antiproliferativni
efekt. Je povazovan za komplementarni prvek k leptinu
[10]. Byl objeven v roce 1999 jako pfirozeny ligand ,si-
rot¢iho” receptoru GHS1a, ktery je specificky pro sku-
pinu syntetickych peptidd (growth hormone secretago-
gues — GHS) podporujicich vyplavovani ristového
hormonu [11]. Plazmatické hladiny ghrelinu odrazeji krat-
kodobé zmény pfijmu potravy i dlouhodobé zmény nu-
tricniho stavu organismu. Jsou snizené po pfijmu po-
travy a u obéznich jedincd, naopak zvysené jsou pfi
laénéni a u pacientl s mentalni anorexii [12]. Plazma-
tické hladiny ghrelinu u ¢lovéka negativné koreluji
s body mass indexem, mnozstvim télesného tuku, ve-
likosti adipocytl, plazmatickymi hladinami inzulinu, glu-
kdzy a leptinu. Vzestup hladin ghrelinu bezprostfedné
pred pfijmem potravy naznacuije, ze ghrelin hraje ulohu
v pfipravné fazi — jako metabolicky signal pocitu hladu.

Pankreatické hormony

Endokrinni pankreas je obecné vniman jako misto
produkce hormonu ovliviiujicich gluk6zovy metabolis-
mus. Tyto hormony v8ak maji vliv i na pfijem potravy
a celkovy energeticky metabolismus. Nutriéné-regulacni
funkce je dolozena fadou experimentalnich studii a je
v pfimém vztahu k regulaci metabolismu glukézy, jejiz
sérové hladiny jsou detekovany glukéza-senzitivnimi
neurony hypothalamu. Tim se pankreatické hormony
podileji na regulaci energetického metabolismu dvéma
riznymi zpUsoby.

Inzulin

Inzulin je kromé své zakladni funkce v metabolismu
glukdzy také signalem adiposity. Jeho plazmatické kon-
centrace koreluji s inzulinovou senzitivitou, ktera je Uzce
svazana zejména s mnozstvim visceralniho tuku. Post-
prandialni zvySeni inzulinové sekrece plisobi anorektic-
kym mechanismem na CNS, zejména prostiednictvim
NPY a melanokortinového systému [13]. Podani inzuli-
nu do CNS v experimentu také snizuje pfijem potravy
a v dlouhodobém horizontu i t€lesnou hmotnost [14].
Opacny efekt méa podani antisense RNA proti sekvenci
inzulinového receptoru. Metodika pro stanovovani inzu-
linu je v biochemickych laboratofich jiz dobfe zavedena
a jeho stanoveni byva vyuzito nejen u diabetik(, ale
i u pacient(l s poruchou nutriéniho stavu.

Pankreaticky polypeptid

Pankreaticky polypeptid (PP) patfi do stejné rodiny
peptidd jako NPY a PYY. Je produkovan zejména peri-
fernimi burikami Langerhansovych ostr(ivku a jeho plaz-
matické koncentrace jsou zvySené u hubenych jedin-
cl a snizené u obéznich. Periferni podani PP snizuje
pfijem potravy a télesnou hmotnost [15]. Tento anorek-
ticky ucinek je zprostfedkovan zejména pres mozko-
vy kmen, ale také prostfednictvim NPY a orexinovych
neuron( a vlivu na expresi ghrelinu. PP plsobi pfes Y,
receptor. Podle nékterych praci jeho centralni podani
naopak zvySuje pfijem potravy.

Amylin

Amylin (IAPP —islet amyloid polypeptide) je polypep-
tidovy hormon slozeny z 37 aminokyselinovych zbyt-
ka. Poprvé byl izolovan v roce 1987 z pankreatu diabe-
tikd Il. typu, nasledné byl prokazan i v plicni tkani,
endokrinnich burikach zaludku a stfeva, v fadé struk-
tur CNS vcetné hypothalamu. Je strukturalné pfibuzny
s calcitonin gene-related peptidem (CGRP), kalcitoni-
nem a adrenomedulinem [16].

Amylin je tvofen spolu s inzulinem v beta-bunkach
pankreatu, je spolu s nim vylu€ovan do cirkulace a ma
podobny denni profil plazmatickych hladin. BEhem star-
nuti lidského organismu dochazi postupné k paralelnimu
snizovani sekrece amylinu a inzulinu.

Amylin plsobi jako agonista na receptorech pro
CGRP, kalcitonin a adrenomedulin, které jsou vazany
na G-protein a pusobi prostfednictvim zvySeni koncen-
trace cAMP.

Amylin v CNS inhibuje pfijem potravy a snizuje
motorickou aktivitu pravdépodobné ovlivnénim meta-
bolismu serotoninu [17]. Intraperitonealné podany amylin
snizuje pfijem potravy o 60 %. Tento efekt je Castecné
blokovan antagonisty dopaminového receptoru typu 2.
Destrukce nebo blokada perifernich slozek nervového
systému neovliviiuje anorekticky efekt amylinu. Peri-
ferné nebo centralné aplikovany amylin ma vyrazné
inhibiéni ucinky na bazalni zalude¢ni motilitu
a sekreci, které jsou zavislé na davce.

Lidsky amylin vykazuje fadu vlastnosti, které jej Cini
nevhodnym pro klinické vyuziti. Jedna se zejména o ma-
lou rozpustnost, nestabilitu v roztoku, velkou tendenci
k agregaci a adhezi. Z&ménou dvou serinovych a jednoho
alaninového zbytku v pozicich 25, 28 a 29 za ffi prolinove
zbytky byl proto vyvinut synteticky analog AC137 (pram-
lintid), ktery nevyhody amylinu postrada, ale zachovava
si stejnou aktivitu pfi interakci s jeho receptorem. Pram-
lintid snizuje sekreci glukagonu a prodluzuje polo¢as vy-
prazdnovani zaludku [18].

Hormony tukové tkané

Tukova tkan produkuje nejen leptin, ktery je signa-
lem celkové adiposity jedince, ale také hormony ovliv-
nujici inzulinovou senzitivitu, jako je adiponektin a re-
sistin. Deficit leptinu je jednou z monogennich poruch
vedoucich k morbidni obezité jiz v asném détském
veéku. Adiponektin je povazovan za biomarker metabo-
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lického syndromu a je v posledni dobé intenzivné zkou-
man. Néektere cytokiny tukove tkané jsou zapojeny kro-
mé imunologickych procesti také do regulace pfijmu
potravy.

Leptin

Leptin je cytokin produkovany burikami tukove tka-
né a jeho sérové hladiny vyznamné koreluji s mnoz-
stvim tukové tkané v organismu. Jeho objev byl publi-
kovan v roce 1994 [19], jiz v roce 1950 vSak byla
popsana genova mutace v leptinovém genu (ob gen)
u mysi, ktera vedla k rozvoji morbidni obezity a diabetu
jiz v €asném véku. Leptin ma v organismu fadu recep-
tord. Dlouhd forma leptinového receptoru ma v intrace-
lularni doméné 303 aminokyselinovych zbytku, zatim-
co kratka forma jen 34. Extracelularni domény obou
typl receptoru jsou shodné. Mutace v genu pro leptino-
vy receptor (db gen) vede také ke vzniku obezity. Krat-
k& forma leptinového receptoru se vyskytuje pfedevsim
v bunkach chorioidealniho plexu a pfedpoklada se, ze
se Ucastni regulace transportu leptinu ze séra pres
hematoencefalickou bariéru. Byla popsana korelace
plazmatickych hladin leptinu s jeho hladinami v moz-
komiSnim moku.

Podani rekombinantniho leptinu do CNS vede ke
snizeni pfijmu potravy a télesné hmotnosti u leptin-de-
ficitnich mysi. Perifernim podanim se doséahne obdob-
ného efektu, ale pfi pouziti vySSich davek. Podani lep-
tinu jedincim s prostou obezitou nema ocekavany
efekt, nebot tito jedinci jsou hyperleptinemicti a pred-
poklada se u nich leptinova rezistence.

Dlouha forma leptinového receptoru je exprimovana
na hypothalamickych neuronech, které produkuji NPY.
Podani leptinu inhibuje tvorbu NPY a ovliviiuje i mela-
nokortinovy systém [20]. Také neurony produkujici orexi-
ny (OX) jsou spolu s leptinem zapojeny do hypothala-
mickych regula¢nich okruh pfijmu potravy. Chronicka
intraperitonedlni aplikace leptinu pusobi signifikantni
snizeni exprese preproorexinové mRNA v hypothala-
mu. Byla publikovana prace, ktera popisuje rozvoj fady
symptom0 leptinové deficience pfi blokadé exprese
leptinového receptoru v burikach tukové tkane, i pres-
to, Ze hlavnim mistem plsobeni leptinu je CNS [21].

Z analytického hlediska je stanovovani leptinu
v biologickych vzorcich dnes jiz béznou praxi a toto
vySetfeni nabizi fada biochemickych laboratofi.

Adiponektin

Adiponektin je predominantni sekretoricky protein
tukové tkané. Strukturalné je pfibuzny skupiné cyto-
kinovych molekul. Adiponektin tvofi asi 0,01% celko-
vé sérové bilkoviny. Jeho molekula se sklada z 247
aminokyselinovych zbytk(, N-terminalni doména je po-
dobna kolagenu typu VIl a C-terminalni globularni
doména vykazuje strukturalni podobnost s C1q fakto-
rem komplementu. Adiponektin ma v krevnim recisti
tendenci tvofit homotrimery a oligomerni struktury
vy§Siho fadu. V séru je mozno detekovat i samostat-
ny C-terminalni fragment. Adiponektinovy gen ma
oznaceni AMP1 a je umistén na lokusu 3g27. Toto misto
je podle védeckych vyzkum( zodpovédné za nachyl-

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

Sérové koncentrace adiponektinu jsou zvySené
u konstituéné Stihlych jedincl a nizké u obéznich. Ab-
normalni pfijem potravy a potravni chovani u pacient(
s poruchou pfijmu potravy mlze vést ke zménam hla-
din cirkulujiciho adiponektinu. U lidi byla prokazana
negativni korelace mezi hladinami adiponektinu a body
mass indexem (BMI), procentem télesného tuku, kon-
centracemi inzulinu nala¢no a hladinou triacylglyceroll
v plazmé a pozitivni korelace s HDL chlesterolem [23].
Chirurgicka IéEba morbidni obezity zalude¢ni bandazi
vede ke zvySeni hladin adiponektinu v séru u diabetikU
i nediabetickych pacient(. Sérové koncentrace adipo-
nektinu jsou snizené u pacientd s poruchou glukézové
tolerance a DM Il. typu a negativné koreluji s hladinami
plazmatické glukézy méfenymi ve 2. hodiné oralniho
glukézového toleranéniho testu.

Na zakladé experimentalnich praci mizeme pred-
pokladat, ze adiponektin bude do budoucna vhodnym
kandidatem pro vyvoj Iékl ovliviujicich obezitu a DM
II. typu. Sérové hladiny adiponektinu se zdaji byt vhod-
nym biomarkerem pro sledovani inzulinové senzitivity
ve spektru pacientd s metabolickym syndromem a bé-
hem terapeutické intervence u téchto stavu [24]. Apli-
kace adiponektinu, rekombinantniho adiponektinu nebo
Iékd stimulujicich sekreci i plisobeni adiponektinu maze
v budoucnu vést ke zlepSeni inzulinové senzitivity
a glukozové tolerance a k napraveé hyperglykémie aso-
ciované s obezitou. Vliv thiazolidindion(i na sekreci adi-
ponektinu mize alespon z ¢asti vysvétlit hypoglyke-
mizujici uc€inek téchto 1ékd u pacientd s DM II. typu.
Z analytického hlediska je imunochemicka metoda sta-
noveni adiponektinu vhodna k zavedeni do rutinniho
provozu. Adiponektin je biomarkerem spojujicim jednot-
livé slozky metabolického syndromu a muaze v lékaf-
ské praxi nalézt Siroké vyuZziti.

Resistin

Resistin se ucastni regulace inzulinové senzitivity
a diferenciace adipocytll. Je produkovan nejen tuko-
vou tkani, ale také v zaludku, stfevé, nadledvinach,
varlatech a kosternim svalstvu. Hladovéni vede ke sni-
zeni tvorby resistinové mRNA v tukové tkani. U obéz-
nich jedinct jsou cirkulujici hladiny resistinu v krvi zvy-
Sené, pfi redukci télesné hmotnosti klesaji. MySi
s nefunkénim genem pro resistin maji zlepSenou glu-
kozovou toleranci. Resistin také snizuje pfijem potravy
pusobenim na hypothalamicka centra [25].

Interleukiny IL-6 a IL-1

Interleukin 6 (IL-6) je cytokin, ktery hraje vyznam-
nou ulohu v regulaci gluk6zového a lipidového metabo-
lismu. Jeho tvorba v tukové tkani pozitivné koreluje
s BMI a celkovym mnozstvim télesného tuku. Vyraze-
ni genu pro IL-6 na mySim modelu vede k rozvoji obe-
zity, ktera po podavani IL-6 ustupuje. To poukazuje na
jeho tlohu v dlouhodobé regulaci nutri¢niho stavu. Cen-
tralni podani IL-6 snizuje pfijem potravy a zvySuje ener-
geticky vydej [26]. Tento cytokin i jeho receptor je ex-
primovan také v hypothalamu.
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Experimentalni vyfazeni receptoru typu 1 pro IL-1
vede k rozvoji obezity a inzulinové rezistence se sni-
zenou senzitivitou k leptinu, nizkou utilizaci tuku a niz-
kou motorickou aktivitou [27].

Hormony CNS

Regulace pfijmu potravy v hypothalamu probiha
zejména prostrednictvim dvou zéakladnich skupin neu-
ron(. Obé jsou lokalizovany do kli¢ového regulaéniho
centra pfi bazi tfeti mozkové komory — nucleus arcua-
tus (ARC). V jeho ventromedialni ¢asti jsou buriky pro-
dukujici orexigenni NPY a agouti-related protein (AgRP),
zatimco anorexigenni proopiomelanokortin (POMC)
a kokainem a amfetaminem regulovany transkript
(CART) se nachazeji ve ventrolateralni ¢asti. Ve druhé
fadé jsou neurony ostatnich ¢asti hypothalamu, ktere
produkuji modulaéni peptidy jako melanin-koncentrujici
hormon (MCH) a orexiny A a B (OX). Ty zprostfedkova-
vaji pfenos signalt na thyreoidalni a adrenalni osu a do
dalSich ¢asti CNS. Hypothalamické neurony reaguji na
periferni regula¢ni peptidy, hladinu krevni glukézy a li-
pidl a podnéty z aferentnich nerva.

NeuropeptidY

NPY je slozen ze 36 aminokyselinovych zbytk(
a fadi se do rodiny hormont pfibuznych PP. Je hojné
exprimovan ve tkanich CNS a patfi mezi nejsilngjsi orexi-
genni hormony. Jeho podani vede k vyrazné hyperfagii
a obezité, snizeni aktivity hnédého tuku, sympatiku, thy-
roidedlni osy a plazmatickych hladin testosteronu a take
k hyperinzulinémii a hyperkortizolismu [28]. Tvorba mRNA
pro NPY se zvySuje béhem hladovéni a klesa po nasy-
ceni.Vyrazenigenu pro NPY v experimentalnim modelu
prekvapivé nevede ke zménam télesné hmotnosti Ci
mnozstvi télesného tuku, coz je zplsobeno pravdépo-
dobné existenci kompenzatornich orexigennich drah
v hypothalamu. Teprve ablace hypothalamicke oblasti ob-
sahujici NPY/AgRP neurony vede k hypofagii a ztraté
hmotnosti. U&inek NPY je v hypothalamu zprostiedko-
van receptory Y., Y,, Y, a Y, [29].

Melanokortinovy systém

Tento systém je reprezentovan hypothalamickymi
neurony produkujicimi alfa-melanocyty stimulujici hor-
mon (melanokortin, alfa-MSH), ¢i jeho endogenniho
orexigenniho antagonistu AgRP. Alfa-MSH je produk-
tem Stépeni POMC a plsobi prostfednictvim melano-
kortinovych receptori (MC1R-MC5R). Pfijem potravy
ovliviuje alfa-MSH i AgRP prostfednictvim MC3R
a MC4R [30]. Melanokortinovy systém je ovlivnén pe-
rifernimi signaly jako je inzulin, leptin, ghrelin, PYY,
glukokortikoidy, estrogeny, glykémie nebo cirkulujici
lipidy. Exprese mRNA pro POMC je snizena béhem
hladovéni a stoupa postprandialné i po aplikaci lepti-
nu. Mutace v melanokortinovém receptoru jsou nej-
CastéjSi monogenni pficinou lidské obezity. Naopak
polymorfismy v genu pro AgRP jsou asociovany
s nizkou télesnou hmotnosti a mnozstvim télesného
tuku [31].

Kokainem a amfetaminem regulovany transkript
CART je exprimovan v fadé oblasti hypothalamu.
Hladoveéni snizuje jeho tvorbu v ARC, zatimco podani
leptinu jeho tvorbu zvySuje. Aplikace fragmentd 1-102
a 82-103 do CNS inhibuje pfijem potravy. U mysi
s nefunkénim genem pro CART dochazi k nadmérnému
rGstu télesné hmotnosti a poruse gluk6zového meta-
bolismu pfi podavani stravy bohaté na tuky [32].

Melanin-koncentrujici hormon

MCH je orexigenni neuropeptid exprimovany
v lateralnim hypothalamu [33]. Jeho centralni podani
zvySuje pfijem potravy a mnozstvi t€lesného tuku, za-
timco antagonisté MCH receptoru plsobi opaénym zp(-
sobem. Hladovéni zvySuje expresi MCH, podani lepti-
nu ji snizuje. Transgenni mysi se zvySenou produkci
MCH jsou hyperfagické a obézni, zatimco mysSi
s vyfazenym genem pro MCH maji opacny fenotyp.

Orexiny

OX jsou hypothalamické neuropeptidy objevené
v roce 1998 dvéma nezavislymi tymy. Nazyvaji se
orexin A a B pro jejich u€inky na zvySeni pfijmu potra-
vy (orexis = fecky chut) nebo jsou v literatufe pro po-
dobnost se sekretinem popisovany jako hypokretin
1 a 2. Jsou produkovany predevsim burikami dorzaini-
ho, lateralniho a perifornikalniho hypothalamu. OX A (33
aminokyselinovych zbytkd) i OX B (28 aminokyselino-
vych zbytk(l) vznikaji z jedné prekurzorové molekuly —
preproorexinu (130 aminokyselinovych zbytku), jehoz
gen je u Clovéka lokalizovan na lokusu 17g21. Dopo-
sud byly objeveny dva typy orexinovych receptorl —
OX1R a OX2R, které jsou distribuovany v CNS
i v perifernich tkanich.

Aplikace OX do mozkového komorového systému
zvySuje pfijem potravy v zavislosti na davce a hlado-
véni zpUsobuije zvySeni exprese preproorexinové mRNA
v hypothalamu. Selektivni antagonista OX1R snizuje u
krys pfijem potravy. Buriky, které produkuji orexiny, maji
na svém povrchu receptory pro leptin, jsou v pfimém
kontaktu s burikami tvoficimi neuropeptid Y a jsou ak-
tivovany hypoglykémii. U obéznich pacientd byly zjis-
tény snizené plazmatické hladiny orexinu A, k jejichz
normalizaci dochazi pfi redukci télesné hmotnosti [34].

V posledni dobé se vice zdUraznuje uloha orexin
v souvislosti s poruchami spanku. Buriky produkujici
orexiny jsou inervovany vlakny ze suprachiasmatické-
ho jadra, které je centrem cirkadianni aktivity. Nervova
vlakna obsahujici orexiny jsou bohaté zastoupena
v locus coeruleus, kde orexin A plsobi v zavislosti na
histaminergnim systému na zvySeni bdélosti.

Galanin a pfibuzné peptidy

Galanin (GAL), galanin-message-associated pepti-
de (GMAP), galanin-like peptide (GALP) a alarin jsou
strukturalné podobné peptidy, které ptsobi prostrednic-
tvim skupiny galaninovych receptorli — GalR1-R3. Ga-
lanin je orexigenni peptid, ktery je produkovan zejména
v paraventrikularnim jadfe hypothalamu a ktery byl ob-
jeven pred vice nez 20 lety. Hraje vyznamnou roli
v regulaci nutricni homeostazy [35], zejména
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v patogenezi hyperfagie indukované pfijmem tukl ve
stravé. Pfedpoklada se, ze v soucinnosti s pohlavnimi
steroidy synchronizuje potravni chovani a reprodukéni
funkce. Je také zmiriovan jako potencialni kandidat far-
makologické intervence u pacientl s epilepsii, Alzhei-
merovou nemoci a diabetem.

Zaveér

Rada poznanych regulaénich hormond, které ovliv-
Auji nutriéni stav organismu, se neustale rozrlsta. Ex-
perimentalni prace prokazuji potencionalni moznosti
jejich vyuziti v terapii poruch energetického metabolis-
mu, které jsou vS§ak omezeny diky existenci komplex-
nich orexigennich a anorexigennich regula¢nich drah.
Hladiny téchto hormond se méni v zavislosti na pfijmu
potravy i celkovém stavu vyZzivy jedince. Je proto vhod-
né mezi nimi vyhledavat potencionalni kandidaty vyu-
zitelné jako biomarkery vyzivy a pfijmu potravy (leptin,
ghrelin), inzulinové senzitivity (adiponektin), spanko-
vych cykll (orexiny) &i dalSich fyziologickych dé&jl.
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