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Nové regulaéni hormony materského miéka
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SOUHRN

Nahlizeni na tukovou tkan pouze jako na Ulozisté energie je jiz minulosti. Tukovou tkan Ize povazovat za samostatny en-
dokrinni organ, kterého burky - adipocyty - produkuji fadu hormonalné aktivnich latek ovliviiujicich nutriéni stav jedince.
Regulacni hormony nutricniho stavu (adiponektin, leptin, ghrelin, IgF-1, rezistin, obestatin) jsou pfedmétem intenzivniho
vyzkumu a fada z nich byla identifikovana i v materském miléce (MM) ¢loveéka. Z dlouhodobého hlediska se tyto hormony
mohou podilet na programovani regulace energeticke rovnovahy u déti a nasledné kontroly télesné hmotnosti v dospélosti.
Predpoklada se, Ze kojeni mtize oviivnit vyvoj neuroendokrinnich drah podilejicich se na regulaci nutri¢niho stavu. Regu-
laéni hormony v MM mohou byt jednim z mechanismd, kterymi je zprostfedkovan protektivni efekt kojeni na rozvoj obezity
v dospélosti. Soucasna Uroven znalosti o skutecném klinickém vyznamu téchto hormont MM pro vyvoj kojence je nizka.
Nésledujici text prinasi prehled dosavadnich poznatkd.
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SUMMARY

Bronsky J., Mitrova K.: New regulation hormones of the breast milk

Consideration of adipose tissue exclusively as an energy store is a thing of the past. Adipose tissue can be considered
a separate endocrine organ, with adipocytes producing a number of hormonally active substances affecting the nutritional
status of individuals. Regulatory hormones of nutritional status (adiponectin, leptin, ghrelin, IGF-1, resistin, obestatin) are
the subject of intense research and many of them have been identified in human breast milk (BM). From a long term point
of view, these hormones may be involved in programming of the regulation of energy balance in childhood and subsequent
control of body weight in adulthood. It is assumed that breastfeeding may influence the development of neuroendocrine
pathways involved in the regulation of nutritional status. Regulatory hormones in BM may be one of the mechanisms that
mediate protective effect of breastfeeding on the development of Obesity in adulthood. The current level of knowledge
about actual clinical importance of these BM hormones for the development of infants is low. The following article provides

an overview of up-to-date knowledge about regulatory hormones of BM.
Key words: nutritional status, breast milk, adipocytes, regulatory hormones

Uvod

Materské mléko (MM) je diky svému jedineCnému
slozeni a biologickym vlastnostem pro Cloveéka nena-
hraditelné. Jednotlivé slozky MM vyznamnym zpUso-
bem ovliviuji rdst a vyvoj ditéte a hraji vyznamnou roli
v regulaci postnatalniho zrani a vyvoje tkani a organo-
vych systémU(. Vyznam kojeni je v sou¢asné dobé jiz
nezpochybnitelny. Poskytuje Ffadu vyhod jak pro ko-
jence, tak i pro kojici matku. Existuji navic dikazy, ze
kojeni mé pozitivni vliv na zdravi jedince i v dospélosti.
Nejvyznamngjsi, védecky prokazané benefity kojeni se
tykaji prevence vzniku alergii, infekénich &i gastrointes-
tindlnich onemocnéni, stejné tak jako i jeho vlivu na rist
a kognitivni funkce ditéte &i spojitost s pozdgjsim vy-
skytem civilizacnich onemocnéni [1].

Regulacni hormony nutriéniho stavu jsou pred-
métem intenzivniho vyzkumu a fada z nich byla identifi-
kovanaiv MM d&lovéka (Tabulka 1) [2]. Z dlouhodobého
hlediska se tyto hormony mohou podilet na programo-
vani regulace energetické rovnovahy u déti a nasledné
kontroly télesné hmotnosti v dospélosti [3]. Predpokla-
dé se, ze kojeni mUze ovlivnit vyvoj neuroendokrinnich
drah podilejicich se na regulaci nutri¢niho stavu. Regu-
laéni hormony v MM mohou byt jednim z mechanism,
kterymi je zprostfedkovan protektivni efekt kojeni na

rozvoj obezity a dalSich civilizacnich onemocnéni v do-
spélosti. Soucasna Uroven znalosti o skute¢ném klinic-
kém vyznamu téchto hormont MM pro vyvoj kojence
je nizka. Nasledujici text pfinasi prehled dosavadnich
poznatkd.

Adiponektin

Adiponektin (30 kDa) je predominantni sekretoric-
ky protein tukové tkang. Zajistuje homeostazu glukdzy
a lipidQ, pdsobi proti fadé rizikovych faktor’ spojenych
s obezitou a zvySuje inzulinovou senzitivitu [4]. Pri 1€z
endotelu se akumuluje ve sténé cév, moduluje endote-
lialni odpoved na zanét tim, ze inhibuje fagocytézu mo-
nocytomakrofagovych bunék a brani uvolnéni adheziv-
nich molekul indukovanych ptsobenim TNF-alfa [5].

Strukturalné je adiponektin pfibuzny skuping cyto-
kinovych molekul. Adiponektin tvofi asi 0,01% celkové
sérové bilkoviny. Jeho molekula se sklada z 247 ami-
nokyselinovych zbytkd, N-termindini doména je podob-
na kolagenu typu VIl a C-termindlni globularni doména
vykazuje strukturaini podobnost s C1q faktorem kom-
plementu. Adiponektin ma v krevnim fecisti tendenci
tvorit homotrimery a oligomerni struktury vyssiho fadu.
V séru je mozno detekovat i samostatny C-terminalni
fragment. Adiponektinovy gen ma oznaCeni AMP1 a je
umistén na lokusu 3927. Tento lokus je podle védec-
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Table 1: New regulatory hormones of breast milk

Discove Discovery of
Hormone Discovery Main functions in BMry Method | Receptor | receptorin
bowel
Leptin 1994 Anorexigenic effect 1997 RIA Ob-R Human
P 9 ELISA
Increase of insuline sensitivity
. . Increase of metabolism of fatty acids RIA Adipo R1 Mouse,
Adiponectin 1995 Antiinflammatory effect 2006 ELISA Adipo R2 Human
Antiatherogenic effect
Orexigenic effect
Ghrelin 1999 Stimulation of secretion of GH 2006 RA | GHS-1a |  Human
Stimulation of gastric secretion
and motility
Primary mediator of GH effects IR IGF-IR
IGF-1 1950 Regulation of postnatal growth 1984 RIA IGF-IIR Human
Resistin 2001 Regulation of insulin sensitivity 2008 ELISA Unknown Unknown
Obestatin 2005 Anorexigenic effect 2008 RIA GPR 39 Unknown

Legend: GH = growth hormone; RIA = radioimmunoassay; ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay

kych vyzkum( asociovany s predispozici k diabetes
mellitus 2. typu a metabolickému syndromu [6].

Doposud bylo identifikovano nékolik adiponektino-
vych receptort [7]. Zakladnimi dvéma typy jsou Adi-
poR1 a AdipoR2, které maji 7 transmembranovych do-
mén, ale jsou strukturalné, topologicky i funkéné odlisné
od receptor’ sdruzenych s G-proteinem (GPCR). Je-
jich N terminalni doména je intracelularmi a C terminalni
doména extracelularni (narozdil od GPCR). AdipoR1 se
vyskytuje ubikvitng, ale prevazné je umistén na povr-
chu bunék kosterni svaloviny. Jeho gen je umistén na
lokusu 1p36. AdipoR2 je predominantné exprimovan
v jaterni tkéni a gen je lokalizovan na 12p13. DalSim
znamym typem receptoru je tzv. T-cadherin, ktery vaze
hexamerni a vysokomolekularni formy adiponektinu.

AdipoR1 a AdipoR2 zplisobuiji zvySeni aktivity ligan-
dd AMPK, PPAR-alpha (peroxisome proliferator-acti-
vated receptor alpha) a p38 MAPK (mitogen-activated
protein kinase, MAPK14). Zvysuji oxidaci mastnych ky-
selin ve tkanich a vychytavani glukdzy z krevniho fecisté.
AdipoR1 a AdipoR2 jsou fylogeneticky vysoce konzer-
vovane, lidsky AdipoR2 je z 95,2% identicky s mysSim
proteinem. AdipoR1 a AdipoR2 sdili vysokou struktural-
ni homologii (u mySi 66,7% identity). Adiponektin vyka-
zuje pouze nevyrazny efekt na produkci cAMP, cGMP
a hladiny intracelularniho kalcia. AdipoR1 je vysoce afi-
nitni receptor pro globularni doménu adiponektinu, ale
nizkoafinitni pro celou molekulu adiponektinu, AdipoR2
vykazuje stfedni afinitu pro obé formy.

Produkce adiponektinu v bilé tukové tkani vzrista
béhem diferenciace adipocytl. Hypertrofie adipocytd
vyvolana stravou s vysokym obsahem tukd zplsobu-
je naopak snizeni produkce a sekrece vSech hormon
zvySuijicich inzulinovou senzitivitu (véetné adiponektinu)
a zvySeni hormon( pfispivajicich k inzulinové rezistenci
[8]. Snizeni syntézy a sekrece adiponektinu zplsobuje
zvySeny kaloricky pfijem zvlasté za podminek leptinové
deficience C&i rezistence. Jeho produkce a sekrece je
také stimulovana IGF-1. Thiazolidindiony (antidiabetika
zvySuijici inzulinovou senzitivitu — agonisté PPAR gam-

ma) stimuluji expresi adiponektinového genu a zvysuji
hladiny adiponektinu u obéznich mysi a u obéznich pa-
cientl s inzulinovou rezistenci [9].

Sérové koncentrace adiponektinu jsou zvySené
u konstituéné stihlych jedinct a nizké u obéznich. Ab-
normalni pfifem potravy a potravni chovani u pacien-
t0 s poruchou prijmu potravy miZe vést ke zménam
hladin cirkulujiciho adiponektinu. U lidi byla prokazana
negativni korelace mezi hladinami adiponektinu a body
mass indexem (BMI), procentem télesného tuku, kon-
centracemi inzulinu nalaéno a hladinou triacylglycerol(
v plazmeé a pozitivni korelace s HDL cholesterolem. Chi-
rurgicka léCba morbidni obezity zaludecni bandazi vede
ke zvySeni hladin adiponektinu v séru u diabetikd i nedi-
abetickych pacientl. Sérové koncentrace adiponektinu
jsou snizené u pacientl s poruchou glukdzové tolerance
a DM2 a negativné koreluji s hladinami plazmatické glu-
kdzy mérenymi ve 2. hodiné ordlniho glukézového tole-
ran¢niho testu. Na zékladé experimentalnich praci md-
zeme predpokladat, Ze adiponektin bude do budoucna
vhodnym kandidatem pro vyvoj Iék( oviiviiujicich obezitu
a DM2. Sérové hladiny adiponektinu se zdaji byt vhod-
nym biomarkerem pro sledovani inzulinové senzitivity ve
spektru pacientl s metabolickym syndromem a béhem
terapeutické intervence u téchto stav(.

Aplikace adiponektinu, rekombinantniho adiponek-
tinu nebo 1ékd stimulujicich sekreci ¢i plsobeni adipo-
nektinu maze v budoucnu vést ke zlepseni inzulinové
senzitivity a glukdzové tolerance a k napravé hyper-
glykémie spojené s obezitou. Vliv thiazolidindiond na
sekreci adiponektinu miiZe alespon z ¢asti vysvétlit hy-
poglykemizuijici Ucinek téchto 1ékd u pacientl s DM2.
Adiponektin je biomarkerem spojujicim jednotlivé sloz-
ky metabolického syndromu a miZe v Iékarské praxi
nalézt Siroké vyuziti.

Adiponektin byl také identifikovan v pupecnikové
krvi, kde jeho hladiny koreluji s porodni hmotnosti vzhle-
dem ke gestacnimu veéku, negativné koreluji s hmot-
nostnim prirlistkem v prvnich 6 mésicich Zivota a jsou
prediktivnim faktorem pfirdistku tukové tkané v prvnich
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3 letech Zivota ditéte [10]. Je znamo, ze sérové hladiny
adiponektinu negativné koreluji s mnozstvim télesného
tuku u déti mezi 5. a 10. rokem Zivota. Naopak u do-
noSenych déti v prvnich dnech zivota koreluji sérové
a plazmatické hladiny adiponektinu pozitivné s porodni
hmotnosti a délkou, mnozstvim tukové tkané novoro-
zence a cirkulujicimi hladinami leptinu. U nedonoSe-
nych déti jsou sérové hladiny adiponektinu nizsi nez
u donosenych, koreluji pozitivné s télesnou hmotnosti
a zvySuji se s postnatalnim vékem. To je pravdépodob-
né odrazem poporodni metabolické adaptace nedono-
Seného ditéte [11].

Adiponektin byl v MM poprvé popsan v roce 2006
soucasné nasim vyzkumnym tymem [12] a tymem
Dr. Martin [13]. Vzhledem k biologickym vlastnostem
adiponektinu, jeho pitomnosti v MM a pfitomnosti Adi-
poR1 ve sliznici tenkého stfeva u mysi [14] a AdipoR1
a R2 ve sliznici kolon u lidi [15], je mozné, ze se adipo-
nektin v MM podili na programovani nekterych fyzio-
logickych funkci kojence. Weyermann a spol. popsali
vySSi hladiny adiponektinu v MM matek, jejichz déti
mély nadvahu ve 2 letech véku a byly kojeny alespor 6
mésict [16]. Nas vyzkumny tym publikoval také zmény
koncentraci adiponektinu v MM v pribéhu 12 mésicl
laktace [17].

Leptin

Leptin (16 kDa) je cytokin produkovany burikami
tukové tkané a jeho sérové hladiny vyznamné koreluj
s mnozstvim tukové tkané v organismu u dospélych
i u déti a s BMI u déti. Leptin je hlavnim signdlem adi-
pocytd, ktery zprostiedkuje centralnimu nervovému
systému informaci vedouci k inhibici pfijmu potravy
a zvySeni energetického vydeje. Objev leptinu byl pu-
blikovan v roce 1994 [18], i kdyz jiz v roce 1950 byla
popsana genova mutace v leptinovém genu (ob gen)
u mysi, ktera vedla k rozvoji morbidni obezity a diabetu
jiz v Casném veku.

Leptin mé v organismu fadu receptor(. Dlouha for-
ma leptinového receptoru ma v intracelulari doméné
303 aminokyselinovych zbytkd, zatimco kratka forma
jen 34. Extracelularni domény obou typt receptorl jsou
shodné. Mutace v genu pro leptinovy receptor (db gen)
vede také ke vzniku obezity. Kratka forma leptinového
receptoru se vyskytuje predevsim v bunkach chorio-
idedlniho plexu a prfedpoklada se, ze se Ucastni regula-
ce transportu leptinu ze séra pfes hematoencefalickou
bariéru [19].

Byla popsana korelace plazmatickych hladin lepti-
nu s jeho hladinami v mozkomisnim moku. Podani re-
kombinantniho leptinu do CNS vede ke snizeni pfijmu
potravy a télesné hmotnosti u leptin-deficitnich mysi.
Perifernim podanim se dosahne obdobného efektu,
ale pii pouziti vysSich davek. Podani leptinu jedinctim
s prostou obezitou nema oCekavany efekt, nebot tito
jedinci jsou hyperleptinemicti a predpoklada se u nich
leptinova rezistence [20]. Dlouha forma leptinového
receptoru je exprimovana na hypothalamickych neu-
ronech, které produkuji NPY. Podani leptinu inhibuje
tvorbu NPY a ovliviiuje i melanokortinovy systém. Také
neurony produkujici orexiny jsou spolu s leptinem za-

pojeny do hypothalamickych regulaénich okruh( pi-
jmu potravy. Chronicka intraperitoneaini aplikace lepti-
nu plsobi vyznamné sniZzeni exprese preproorexinove
mRNA v hypothalamu. Byla publikovana prace, ktera
popisuje rozvoj fady symptom leptinové deficience pifi
blokadé exprese leptinového receptoru v bufikach tu-
kové tkané, i presto, Ze hlavnim mistem pdsobeni lep-
tinu je CNS [21].

Leptin se u novorozence podili na rozvoji hypothala-
mickych drah centralni regulace energetické rovnovahy
a prijmu potravy. Studie na mysich prokéazaly, Zze plso-
benim na mozkovou tkan v kritické vyvojové periodé se
leptin podili na utvareni nervovych okruht, které kont-
roluji pfilem potravy a mnozstvi tukové tkané v pozdgj-
Sich fazich vyvoje.

Leptin je pfitomen v pupecnikové krvi od druhého
trimestru intrauterinniho zivota a koreluje s mnozstvim
tukové tkané v dobé porodu [22]. U &loveéka koncen-
trace leptinu v pupecnikové krvi negativné koreluje
s intrauterinnim r0stem. Predpoklada se, Ze leptin se
podili na regulaci rdstu plodu. Hypotrofi¢ti novorozenci
maji pfi narozeni niz&i hladiny leptinu nez novorozen-
ci s normalni porodni hmotnosti, zatimco novorozenci
hypertroficti maji hladiny leptinu vySSi [23]. Koncentra-
ce leptinu v pupecnikové krvi také negativné koreluje
s hmotnostnim prirlistkem v prvnich 6 mésicich zivota
a BMI ve 3 letech [10].

Leptin je pfitomen v MM Cclovéka [24]. Je tvofen
a secernovan epiteliainimi burikami prsni zlazy ve formé
tukovych mikrokapének [25]. Pres tyto epitelidlni bun-
ky také probiha transport leptinu z krve do MM [26].
Koncentrace leptinu jsou vySSi v plném MM nez v od-
stfedéném MM [27], pravdépodobné proto, ze leptin
je vazan na tukové kapénky nebo jejich proteiny. Kon-
centrace leptinu je vySSi v kolostru nez v pfechodném
MM (4-5 dni po porodu) [28]. Receptory pro leptin byly
nalezeny ve sliznici Zaludku i tenkého stfeva na mysim
modelu i u Clovéka [29]. Je mozné, Ze leptin prechazi
z MM do krve kojence a mlze se podilet na kratko-
dobé regulaci prijmu potravy. Leptin podany peroraliné
novorozenym mysim byl pfimo absorbovan zaludec-
ni sliznici a vedl ke zvySeni hladin leptinu v séru. Po
odstaveni mély tyto mysi po konzumaci stravy bohaté
na tuk vyznamné niz§i hmotnost a nizs§i mnozstvi té-
lesného tuku v dospélosti, vySsi inzulinovou senzitivitu
a mensi chutovou preferenci pro stravu bohatou na tuk
[30]. Leptin v MM mUze z kratkodobého hlediska také
pusobit u kojence jako signdl sytosti [31, 32]. Koncen-
trace leptinu v MM pozitivné koreluji se sérovymi hladi-
nami leptinu, BMI a mnozstvim télesného tuku u matky
[33] a s plazmatickymi hladinami leptinu u ditéte [34].
Kojené déti maji v prvnich mésicich zivota vySsi séro-
vé hladiny leptinu nez déti zivené nahradni kojeneckou
mléénou vyzivou. Sérové hladiny leptinu u kojenych
déti také koreluji s BMI matky [35]. Koncentrace leptinu
v MM neobéznich matek v 1. mésici laktace negativné
koreluje s BMI ditéte v 18 a 24 mésicich zivota [36].
Lage a spol. nalezl leptin v komeréné dostupném krav-
ském mléce a v pfipravcich nahradni kojenecké mlécné
vyzivy [37]. Ke stanoveni vSak pouzil metodu RIA, kte-
ra dle O’Connor a spol. neni pro tuto analyzu vhodna
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vzhledem k interferenci Zeleza, emulsifikatort a dalsich
aditiv, kterymi jsou tato mléka pro nahradni kojeneckou
vyzivu suplementovana [38]. Stéle tedy neni znamo,
zda je leptin v pfipravcich nahradni kojenecké miécné
vyZzivy pritomen.

Rezistin

Rezistin (12 kDa) byl objeven v roce 2001 jako je-
den z adipocytokinti [39]. Ugastni se regulace inzulino-
vé senzitivity a diferenciace adipocytl. Nazev ,rezistin®
je odvozen od jeho asociace s inzulinovou rezistenci
u mysi. OvSem homologie mezi mysim a lidskym re-
zistinem je jen 64 % a u Clovéka je vyznam tohoto hor-
monu v regulaci inzulinoveé senzitivity mensi. Rezistin je
produkovan nejen tukovou tkani, ale také v zaludku,
stfevé, nadledvinach, varlatech a kosternim svalstvu.
Hladovéni vede ke snizeni tvorby rezistinové mRNA
v tukové tkani. U obéznich jedincd jsou cirkulujici hla-
diny rezistinu v krvi zvySené, pfi redukci télesné hmot-
nosti klesaji [4]. MySi s nefunkEnim genem pro rezis-
tin maji zlepSenou glukézovou toleranci. Rezistin také
snizuje prijem potravy plsobenim na hypothalamicka
centra [40Q].

Rezistin byl nedavno identifikovan v MM [41]. Icol
a spol. popsali postupny pokles koncentraci rezistinu
v MM v pribéhu laktace. Hladiny rezistinu v MM i v sé-
ru pozitivné koreluji s hladinami dalsich hormont (es-
tradiol, progesteron, prolaktin, thyroxin, trijodothyronin,
kortizol a leptin) a také s hladinami C-reaktivniho pro-
teinu (CRP). Hladiny rezistinu v séru kojenct jsou vyssi
nez hladiny v MM &i v séru jejich matek. Koncentrace
rezistinu v pupecnikové krvi koreluji pozitivné s koncen-
tracemi rezistinu v séru matek a negativné s porodni
hmotnosti novorozence [42]. Dosud vSak neni znamo,
jakou roli hraje rezistin ve vyvoji plodu &i kojence.

Ghrelin

Ghrelin (4 kDa) je jediny znamy periferni orexigen-
ni peptid. Sklada se z 28 aminokyselinovych zbytkd
a je tvofen predevsim v enteroendokrinnich bufikach
zaludedni sliznice a v mensi mife také ve sliznici ten-
kého a tlustého stfeva, pankreatu a dalSich organech
véetné CNS. Ghrelin stimuluje vyplavovani rdstového
hormonu, prolaktinu a adrenokortikotropniho hormo-
nu (ACTH), ma orexigenni aktivitu, ovliviiuje Zaludec-
ni motilitu a sekreci, kardiovaskularni a pankreatické
funkce, metabolismus glukézy a ma antiproliferativni
efekt. Je povazovan za komplementarni prvek k lepti-
nu [43]. Ghrelin byl objeven v roce 1999 jako pfirozeny
ligand ,sirotéiho” receptoru GHS1a, ktery je specificky
pro skupinu syntetickych peptidd (growth hormone se-
cretagogues — GHS) podporuijicich sekreci rlistového
hormonu [44]. Plazmatické hladiny ghrelinu odrazeji
kratkodobé zmény pfijmu potravy i dlouhodobé zme-
ny nutricniho stavu organismu. Jsou snizené po pfijmu
potravy a u obéznich jedincd [45], naopak zvySené jsou
pfi laénéni a u pacient’ s mentalni anorexii. Plazmatic-
ké hladiny ghrelinu u ¢lovéka negativné koreluji s BMI,
mnozstvim télesného tuku, velikosti adipocytd, plaz-
matickymi hladinami inzulinu, glukdzy a leptinu [46].
Vzestup hladin ghrelinu bezprostfedné pred prijmem

potravy naznaCuje, Ze ghrelin hraje Ulohu v pfipravné
fazi — jako metabolicky signél pocitu hladu. U hlodavct
zvySuje aplikace ghrelinu télesnou hmotnost a mnoz-
stvi tukové tkané prostrednictvim zvySeni pfijmu potra-
vy i snizenim energetického vydeje [47].

V placenté je ghrelin pfitomen prfedevSim v cyto-
trofoblastu, mén& pak v syncytiotrofoblastu. Uloha
ghrelinu v autokrinnich, parakrinnich i endokrinnich me-
chanismech fetalng-maternalni interakce je predmétem
studif [48]. Hladiny ghrelinu vzrstaji ve tfetim tydnu té-
hotenstvi a klesaji v pozdnich stadiich gestace. U no-
vorozencl byla popsana pritomnost imunoreaktivniho
ghrelinu v pupecnikové krvi [49].

Ghrelin byl také identifikovan v MM. Je tvoren
burikami mlécné Zlazy, ale CasteCné prechdzi do MM
i z plazmy [50]. Koncentrace ghrelinu v MM jsou do-
konce vyssi nez koncentrace plazmatické [51]. V MM
byl také prokazan tzv. ,aktivni ghrelin“ — acylovana for-
ma ghrelinu s plnou biologickou Ucinnosti. Jeho kon-
centrace v MM stoupaiji béhem laktace a koreluji se sé-
rovymi hladinami ghrelinu u kojenct [52]. Byla popséna
korelace mezi cirkulujicimi hladinami ghrelinu a vékem,
hmotnosti a télesnou délkou u kojencl v prdbéhu ¢as-
ného kojeneckého obdobi a negativni korelace s pfi-
rlstkem hmotnosti u déti, které byly kojeny alespori po
dobu 4 mésict, nikoliv vSak u déti nekojenych. U neko-
jenych déti krmenych vyhradné nahradni kojeneckou
mlécnou vyzivou byly nalezeny vySSi sérové hladiny
ghrelinu [53] a jejich pozitivni korelace s dobou mezi
jidly (fasting time) v prvnich 6 mésicich zivota. Ghre-
lin pritomny v MM m(Ze byt jednim z faktor(, jejichz
prostfednictvim je regulovan pfijem potravy a potrav-
ni chovani kojeného ditéte a nasledné i télesné slozeni
v pozdgjsim veku.

Obestatin

Obestatin (2,5 kDa) je nové objeveny peptid odvo-
zeny od ghrelinového genu, ktery snizuje pfijem potra-
vy plsobenim pres receptor GRP39 [54]. Obestatin se
sklada z 23 aminokyselinovych zbytk( a je odvozen
od ghrelinového prekurzoru preproghrelinu. Je tvoren
v zaludelni sliznici, tenkém stfevé a slinnych Zlazach
[65]. Obestatin snizuje pfijem potravy, télesnou hmot-
nost a vyprazdnovani zaludku a potlaCuje stfevni mo-
tilitu. Bylo rovnéz popsano, ze obestatin potlacuje po-
Cit zizné a uzkost, zlepSuje pamét, reguluje spankovy
cyklus, stimuluje bunéCnou proliferaci a zvySuje exo-
krinni pankreatickou sekreci [56]. Plazmatické hladiny
obestatinu jsou zvySené u pacientl s mentaini anorexii,
u kterych by mohl byt markerem kratkodobych i dlou-
hodobych zmén nutri¢niho stavu. Jeho uloha v regulaci
pfiimu potravy a mechanismus U¢inku nejsou dosud
piné prostudovany. Pokud bude anorekticky efekt obe-
statinu potvrzen, mohl by se stat dalSim z potencialnich
kandidatd pro lé¢bu obezity.

Obestatin byl popsan v MM v roce 2008 [57]. Aydin
a spol. stanovili hladiny obestatinu u 31 kojicich matek
v séru, v kolostru (den 2. po porodu) a ve zralém MM
(den 25.). Nalezli vice nez 2x vySsi koncentrace v MM
(jak v kolostru tak ve zralém MM) nez v séru. Neni zna-
mo, zda je obestatin tvoren pfimo bunkami mlécné zla-
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zy Ci je secernovan do MM ze séra. Fyziologicky efekt
tohoto hormonu v kojeneckém organismu nebyl dosud
identifikovan.

Inzulinu podobny ristovy faktor-1
(Insulin-Like Growth Factor-1, IGF-1)

IGF jsou polypeptidové molekuly s jednim fetézcem
a tfemi sulfidovymi mdstky. IGF-1 je jednoretézcovy ba-
zicky peptid tvofeny 70 aminokyselinovymi zbytky s mo-
lekulovou hmotnosti 7,65 kDa a IGF-2 je lehce kysely
peptid tvorfeny 67 aminokyselinovymi zbytky s moleku-
lovou hmotnosti 7,47 kDa. Nejpodstatngjsi pro zpro-
stredkovani Ucinku rdstového hormonu (RH) je IGF-1.
IGF-2 pravdépodobné sehrava vyznamnou roli pfede-
v8im v embryonalnim a ¢asném fetalnim vyvoji [58].

DdlezZitym rozdilem mezi IGF-1 a inzulinem je jejich
odlisny polocCas v krvi. Zatimco inzulin ma polocas 4 mi-
nuty a jeho sekrece je pulzatilni, reaguje tedy na akutni
zmeény metabolické situace, poloCas IGF-1 je pribliz-
né 15 hodin. To znamena, ze reguluje metabolismus
v dlouhodobgjSim horizontu. DelSi polo&as je zajistén
vazbou na plazmatické vazebné proteiny (IGFBP-1
- IGFBP-6). Stanoveni hladiny celkového IGF-1 z jed-
noho krevniho odbéru podava validni a reprodukova-
telnou informaci o jeho sekreci [59].

IGF-1 plsobi prostrednictvim nékolika typl recep-
tor( — IR (inzulinovy receptor), IGF-IR, IGF-IIR, déle né-
kolika atypickych receptor( véetné receptoru podob-
ného inzulinovému receptoru (insulin receptor-related
receptor) a hybridniho receptoru IR-IGF-IR. Hlavnim
zdrojem cirkulujiciho IGF jsou jatra. Lokalni - autokrinni
a parakrinni - plsobeni IGF je povazovano za dlleZity
moment v regulaci rlstu a diferenciaci tkéni. Z tohoto
divodu je tfeba pri interpretaci poznatkd o IGF vZdy
ddsledné diferencovat mezi cirkulujicimi hladinami IGF
a jeho tkanovymi hladinami.

Sekreci IGF-1 ovliviuji srovnatelnou mérou tfi fak-
tory: RH, vyziva a cytokiny. Hladiny IGF-1 se snizuiji pfi
dlouhodobém hladovéni a celkové Spatném nutri¢nim
stavu, ale nejsou bezprostfedné ovlivnény pfijmem po-
travy. Nizké hladiny IGF-1 byly nalezeny u déti s celia-
kii, u pacientek s mentalni anorexii a u déti s cystickou
filorézou. Také aktivace imunitniho systému pfi réiznych
formach zanétu vede k supresi hladin IGF-1. To bylo
prokdzano u pacientl v septickém stavu, pfi systémo-
vych onemocnénich &i malignitach, ale i po polytrau-
matu Ci vazném operacnim zékroku. Signédlem k supre-
si hladiny IGF-1 jsou velmi pravdépodobné cytokiny,
zvlasté interleukin-6. Déle je sekrece IGF-1 modulova-
na i dalsimi pdsobky, zejména pohlavnimi hormony, in-
zulinem, kortizolem a hormony §titné Zlazy [59].

Klagsburn poprvé prokazal v MM pfitomnost fakto-
ru, ktery stimuloval riist bunék v bunééné kulture. Bax-
ter a spol. v MM identifikovali IGF-1 [60]. Hladiny IGF-1
jsou nékolikanasobné vyssi v kolostru nez ve zralém
MM a snizuiji se béhem nékolika dndl po zaéatku lakta-
ce. IGF-1 hraje kli¢ovou roli v embryonalnim a postna-
talnim vyvoji. Hladiny IGF-1 v pupecnikové krvi koreluji
s porodni hmotnosti novorozence. U déti s intrauterinni
rlstovou retardaci jsou hladiny IGF-1 v pupecniku sni-
zené ve srovnani s eutrofickymi novorozenci. Déti kr-

mené nahradni kojeneckou mlécnou vyzivou maji vySsi
sérové hladiny IGF-1 nez déti kojené [53]. U zdravych
déti v prvnich 5 mésicich zZivota byla prokazana pozi-
tivni korelace mezi hladinami IGF-1 a Z-skdre télesné
hmotnosti, BMI, tloustkou kozni fasy nad tricepsem
a vékem. V tomto obdobi se u kojencl predpoklada
utvareni hormonalni osy IGF-1. V posledni dobé byly
v MM identifikovany také IGFBP [61].

Vazebné proteiny mastnych kyselin
(fatty acid binding proteins, FABP)

FABP (13-14 kDa) jsou pfitomny v mnoha tkanich
rlznych ZivociSnych druhl a jsou fylogeneticky vysoce
konzervované. Patfi do velké skupiny tzv. ,intracellular
lipid binding proteins” (iLBPs), které ovliviuji transport
a metabolismus rlznych lipofilnich ligand’ v cytosolu
bunék [62]. Uloha rdiznych FABP je rdizna podle toho,
v jaké tkdani jsou exprimovany. U savcl je znamo cel-
kem 8 rlznych druh FABP, vSechny sdileji identickou
genovou strukturu (4 konzervované exony + 3 introny
o rlizné délce). Predpoklada se, Ze se podileji zejména
na:

e vystupu mastnych kyselin (MK) do burky

e vytvareni intracelularniho poolu MK pro jejich rychlé
metabolické vyuziti

® zabranéni detergencniho Uc¢inku MK na intracelular-
ni struktury

e usmérmovani MK do riiznych metabolickych drah

a modulaci enzymatickych aktivit
® intracelulamni signalizaci a genové regulaci zpro-

stfedkované MK
e ovlivnéni bunééného ristu a diferenciace

Obzvlasté bohaté na FABP jsou tkané, kde probiha
intenzivni metabolismus MK. Exprese FABP se zvy-
Suje pfi vzestupu intracelularni koncentrace MK, kte-
ra vede k aktivaci nuklearnich transkripénich faktord,
zejména podtypl PPAR. Je zndmo, Ze pfirozenymi
ligandy PPAR jsou zejména MK s dlouhym fetézcem
a nékteré eikosanoidy. FABP ve spojeni se svymi lipo-
filnimi ligandy (napf. MK nebo xenobiotiky) mohou také
vstoupit do bunééného jadra a ovlivnit bunéény cyklus
[63]. V experimentu ztrata funkce AFABP (adipocytarni
FABP) vede na lidskych bunécnych liniich k rozvoji kar-
cinomu. Aplikace EFABP (epidermadini FABP) do kize
snizuje proliferaci bunék melanomu bez ovlivnéni nena-
dorovych bunék — fibroblastl. BFABP (mozkovy FABP)
na mySim modelu potlacuje rdst bunék karcinomu prsu
[63]. V posledni dekadé byl zaznamenan velky pokrok
ve vyzkumu struktury a vazebnych interakci FABP. Nyni
je pozornost obracena zejména na mechanismy jejich
genové exprese a interakce s ostatnimi proteiny uvnitf
bunky.

AFABP je predominantnim cytosolickym proteinem
zralych adipocytd (cca 6% celkovych bunécnych pro-
teind), ktery byl v posledni dobé oznacen za vyznam-
ny reguldtor inzulinové senzitivity a metabolismu lipid{
a glukdzy. U Cloveka je AFABP povazovan za biomarker
obezity a metabolického syndromu [64]. Nedavno bylo
zjisténo, ze AFABP neni vyhradné cytosolickym protei-
nem, ale je také adipocyty secernovan do krve. Jeho
sérové hladiny jsou signifikantné zvySené u obéznich
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jedincl a pozitivné koreluji s obvodem pasu, hodnotou
krevniho tlaku, parametry lipidového metabolismu, hla-
dinou inzulinu nala¢no a indexem inzulinové rezistence
(HOMA). Navic jsou hladiny AFABP vySSi u osob, které
maji vice slozek metabolického syndromu. Sérové hla-
diny AFABP se lisi u jedincl s pfechodnym a perma-
nentnim snizenim télesné hmotnosti. MySi s deficitem
AFABP jsou chranény pred rozvojem hyperinzulinémie,
hyperglykémie a inzulinové rezistence. Jejich adipocy-
ty maji snizenou schopnost lipolyzy a uvoliuji 2-3 krat
méné mastnych kyselin. Vyfazeni genu pro AFABP
vedlo u mysi ke snizeni rizika rozvoje aterosklerdzy [65].
AFABP je také exprimovan v makrofazich, kde modu-
luje produkci prozanétlivych cytokind a akumulaci este-
r0 cholesterolu. Predpoklada se indukce jeho exprese
prostfednictvim oxidovanych lipoproteind o nizké hus-
toté (oxLDL) a suprese statiny.

V roce 1986 byly FABP izolovany z bovinni miééné
Zlazy, kde jsou v komplexu s dalSimi proteiny soucasti
membrany tukovych kapének [66]. V mlécné Zlaze je
exprimovan zejména AFABP a HFABP (srdecni FABP).
V roce 1992 bylo experimentalné prokazano, ze lipi-
dy a dalsi faktory obsazené v kolostru indukuiji aktivitu
FABP ve stfevé novorozenych prasat a stimuluji ¢as-
ny postnatalni vyvoj GIT. V roce 1993 byla exprese
AFABP prokédzana v mysi mlécné Zlaze. Predpoklada
se, Ze proteiny ze skupiny FABP plisobi jako diferenci-
acni faktory na bunky mlééné Zlazy a podporuji syntézu
mléénych protein(. Maximalni exprese FABP v mléc-
né Zldze je dosazeno v pribéhu laktace. Pritomnost
AFABP a EFABP v MM Clovéka byla poprvé prokazana
nasim tymem v roce 2006 [12].
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