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Souhrn

Pfehledovy ¢lanek shrnuje principy hédonické regulace pfijmu potravy, ktera reprezentuje pfijem potravy neza-
visly na udrzeni homeostazy. Teorie popisujici hédonickou regulaci, tzv. teorie senzitizace vici podnétu, zahrnuje
tfi procesy: vytvoreni pozitivniho vztahu k potravnimu podnétu (liking), motivaci ziskat ho (wanting) a naucit se
tyto podnéty identifikovat a odlisit od jinych, jejichz konzumace naopak vyvola averzni reakci (learning). Anatomic-
kym a funkénim substratem hédonické regulace jsou neuronalni okruhy odmény (reward circuits), které reaguji na
chutové, cichové (¢i zrakové) podnéty spojené s pfijmem potravy. Preference urcité potravy nastane pouze v pfi-
padé, ze je jeji konzumace spojena s piijjemnym pocitem, ktery posiluje behavioralni odpovéd, takze pravdépodob-
nost této odpoveédi je pfi opakované expozici takovému podnétu zvysena (naucend preference). Naopak naucend
averze spociva pfi opakované expozici ve vyhybani se potravé, ktera byla spojena s negativnim pocitem. Hlavnimi
mediatory hédonické regulace jsou endokanabinoidy, opioidy a monoaminy (zvldsté dopamin a méné serotonin).
Dopamin prostfednictvim svych D2 receptord generuje v dorzalnim striatu motivaci k jidlu jako jednomu ze za-
kladnich prostfedk preziti, zatimco ve ventralnim striatu (nucleus accumbens) zodpovida spise za motivaci k jidlu
pfinasejicimu libé pocity. Serotonin pfes své receptory 5-HT1, a 5-HT2_ sniZuje pfijem zvlasté chutné potravy. Hraje
také vyznamnou ulohu v patogenezi poruch piijmu potravy. U mentalni anorexie predstavuje restrikce potravy ur-
¢itou automedikaci patologicky zvysenych hladin serotoninu. Klicem k novym farmakoterapeutickym intervencim
poruch pfijmu potravy je detailni pochopeni procesd, jakymi je pfijem potravy regulovan.

Klicova slova: dopamin — endokanabinoidy — hédonicka regulace — okruhy odmény - opioidy - serotonin

Food intake regulation - 2" part

Summary

The review article summarizes the principles of hedonic regulation of food intake which represents the food intake
independent on the maintenance of homeostasis. The theory describing hedonic regulation, so called Incentive
Salience Theory, comprises three major processes: liking (positive attribution to food stimulus), wanting (motiva-
tion to gain it) and learning (identification of these stimuli and distinguishing them from those connected with
aversive reaction). Neuronal reward circuits are the anatomical and functional substrates of hedonic regulation.
They react to gustatory and olfactory (or visual) stimuli associated with food intake. A food item is preferred in case
its consumption is connected with a pleasant feeling thus promoting the behavioural reaction. The probability of
this reaction after repetitive exposure to such a stimulus is increased (learned preference). On the contrary, learned
aversion after repetitive exposure is connected with avoidance of a food item associated with a negative feeling.
Main mediators of hedonic regulation are endocannabinoids, opioids and monoamines (dopamine, serotonin). Do-
pamine in dorsal striatum via D2 receptors generates food motivation as a key means of survival, however in vent-
ral striatum (nucleus accumbens) is responsible for motivation to food bringing pleasure. Serotonin via its receptors
5-HT1, a T-HT2_ decreases intake of palatable food. It plays a significant role in the pathogenesis of eating disor-
ders, particularly mental anorexia. There, a food restriction represents a kind of automedication to constitutiona-
lly pathologically increased serotonin levels. Detailed understanding of processes regulating food intake is a key to
new pharmacological interventions in eating disorders.
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Uvod

Regulace pfijmu potravy je slozity proces s mnoha pe-
rifernimi a centrainimi vstupy, jehoz homeostatickym
cilem je udrzeni stdlé hmotnosti a optimalniho pfi-
sunu zivin. V prvni ¢asti prehledového ¢lanku [10] jsme
se komplexné vénovali pravé této homeostatické re-
gulaci. Nyni se zaméfime na regulaci, kterd je na dosud
popsané regulaci homeostatické nezavisla a do urcité
miry ji je nadfazend - regulaci hédonické.

Pfijem potravy zjevné neni stimulovan pouze nedo-
statkem energie za Ucelem udrzeni energetické rovno-
vahy. Nékteré ,chutné” (palatable) potraviny (s vyso-
kym obsahem tuku nebo sacharidd), jejichz konzumace
je spojena s libymi pocity a predstavuje pro konzu-
menta odménu, jsou ochotné pfijimany i ve stavu sy-
tosti, tedy pfi absenci energetického deficitu. Tento fakt
svédci o pritomnosti centra odmény v mozku, ktery
v odpovédi na chutné a odménujici potraviny stimuluje
jejich pfijem, a prekonava tak fyziologické homeosta-
tické mechanizmy pfijmu potravy [20].

Okruhy odmény

Existuji 2 hlavni ,okruhy odmény” (reward circuits)
uplatnujici se v hédonické regulaci pfijmu potravy. Za-
timco prvni zahrnuje recipro¢ni spojeni prefrontélniho
kortexu a amygdaly a uplatruje se spise pii odménach
z abstraktnich stimulQ; druhy, tzv. Papezlv neboli lim-
bicky okruh je spojen spise s odménou z neabstrakt-
nich stimuld, tedy napf. také z potravy. Papeziv okruh
vede z corpora mamillaria mamilotalamickym svazkem
do predniho talamu, odtud do gyrus cinguli a zadni
orbitofrontalni kdry, dale pres entorindini kiru do hi-
pokampu a z hipokampu zpét fornixem do corpora
mamillaria. Z Papezova okruhu vychazeji spoje do hy-
potalamu, nucleus accumbens i dalsich jader septa
a prostiednictvim retikularni formace sestupné drahy
ovliviiujici motorickd jadra kmene a michy vcetné
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nasledného fizeni pfislusnych autonomnich funkci
(schéma 1) [16]. Okruhy odmény se aktivuji pfi rliznych
podnétech spojenych s libymi pocity (jidlo, nikotin, al-
kohol, drogy, sex, penize apod). Pfi opakované expozici
témto podnétiim dochdzi ke zménam reaktivity okruht
s naslednym vznikem zévislosti [28], ke které pravdépo-
dobné predisponuje vrozené snizena aktivace téchto
okruh( [25].

Teorie senzitizace viici podnétu

Jednou z nejpopuldrnéjsich teorii popisujicich funkéni
zapojeni okruhl odmény je tzv. incentive salience
theory (nebo téz incentive sensing theory) postulo-
vana Kentem Berridgem v roce 1998. Dosud nebyl stan-
dardizovén cesky preklad tohoto nazvu, nicméné napt.
primar Koukolik ji pfeklada jako ,teorii senzitizace vici
podnétu” [28]. Tato teorie zahrnuje 3 zédkladni neu-
robiologické procesy: mit rad (liking), chtit (wanting)
a udit se (learning).

Liking predstavuje vlastni hédonickou kompo-
nentu, tedy odménu (reward). Definujeme jej jako pfi-
jemné pocity souvisejici bezprostfedné s pfijmem jidla,
nebo které v souvislosti s pfijmem chutného jidla oce-
kavame. Organickym substratem liking je okruh mezi
nucleus accumbens septi, ventralnim pallidem a kme-
novym parabrachidlnim jadrem. Hlavnim neuromedia-
torem liking jsou opioidy a v mensi mite endokanabi-
noidy [5].

Wanting znamena umysl ¢i pfani konzumovat urcité
jidlo a je spojeno s motivac¢nim chovanim (driving).
Wanting ma obdobny neuroanatomicky podklad (nuc-
leus accumbens septi a ventralni pallidum) jako liking,
je ovsem zprostiedkovan hlavné dopaminem, v mensi
mife endokanabinoidy ¢i opioidy (schéma 2). Stimu-
lace p-opioidnich receptor( v oblasti nucleus accum-
bens ¢i ventralniho pallida zesiluje hédonické reakce
likingu, ale také apetitivni reakce wanting naslednym

Schéma 1. Papeziv okruh

Papezlv okruh vede z corpora mamillaria mamilotalamickym svazkem do pfedniho talamu, odtud do gyrus cinguli a zadni orbitofrontalni kary,
dale pies entorinalni kiiru do hipokampu a z hipokampu zpét fornixem do corpora mamillaria. Z Papezova okruhu vychazeji spoje do hypotalamu,
nucleus accumbens a dalsich jader septa a prostiednictvim retikularni formace sestupné drahy ovliviujici motoricka jadra kmene a michy véetné

pfislusnych autonomnich slozek.
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dosazenim pocitu odmény z jidla. Zatimco pro liking je
tieba aktivace obou téchto jader, pro wanting vyvolany
opioidni stimulaci stac¢i pouze aktivace nucleus accum-
bens [43].

Teorie senzitizace vici podnétu vysvétluje také né-
které z poruch pfijmu potravy. Patologie v liking se vy-
skytuje u osob, u kterych vyvola konzumace chutnych
jidel zvysenou hédonickou odezvu, a proto je posilo-
vana. Naopak jiné osoby mohou mit snizenou schop-
nost potéseni z jidla, konzumuji tak chutnd jidla vy-
razné vice, aby dosahly optimalni hladiny stimulace.

Schéma 2. Schéma neuroanatomického podkladu

a vzajemného spojeni mezi procesy liking
a wanting

K procesu liking je tfeba opioidni transmise jak v nucleus accumbens,
tak ve ventrdlnim pallidu; posileni liking reakce je dano okruhem
mezi nucleus accumbens a ventralnim pallidem (zelené Sipky).
Naopak pro proces wanting je nezbytna hlavné opioidni signalizace
v nucleus accumbens, ktera nezavisle na aktivaci ventralniho pallida
mUize spustit wanting reakci (Sedé 3ipky). Upraveno podle [43].
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Také u wanting se objevuji patologie, napft. hyperreak-
tivita na signaly dostupnosti jidla ¢i snizend schopnost
odolat motivaci k jidlu ve stavu sytosti, které v konec-
ném duasledku podporuji nadmérnou konzumaci po-
travy. Za udrzovani obezity je zodpovédné spise pa-
tologické wanting, tedy necitlivost k homeostatickym
signalim a hyperreaktivita na externi podnéty v obe-
zitogennim prostiedi, nebot liking je pomérné stabilni
osobnostni charakteristikou, kterd se nezda byt pfilis
ovlivnéna nardstajici hmotnosti [21].

Proces learning zahrnuje jak operativni uc¢eni spojova-
nim podnétq, tak i klasické podmirnovani, které nas uci
vybéru ,vhodnych” potravin. Potrava jako podminény
podnét muze byt spojena s pfijemnym pocitem (chutna
potrava), nebo nepfijemnym pocitem (nechutna po-
trava) jako nepodminénym podnétem. Pfi opakovaném
pfijmu potravy je pak jeji konzumace podle nepodmi-
néného podnétu, se kterym byla spojena, posilena (na-
ucena preference), ¢i inhibovana (naucena averze).

Potrava je vnimana prostfednictvim viné a chuti.
Chutové receptory aktivuji vldkna postranniho smise-
ného systému, které konverguji v nucleus tractus so-
litarii. Chutovd draha vede pres parabrachidlni jadro
s prepojenim ve ventralnim posteromedialnim jadru
talamu do inzularni kdry, hlavni korové oblasti pro zpra-
covani chutovych signald, kterd rozezna chut novou od
chuti jiz poznané. Chutova dréha je spojena s okruhy
odmény (ventralnimi okruhy) pomoci spoja amygdaly,

Schéma 3. Schéma chutové drahy a jejiho zapojeni do systému odmény

Chutové receptory aktivuji vldkna postranniho smiseného systému, ktera konverguji v nucleus tractus solitarii. Chutova draha vede pies
parabrachialni jadro s pfepojenim ve ventralnim posteromedialnim jadru talamu do inzuldrni kary, hlavni korové oblasti pro zpracovani
chutovych signald, ktera rozezna chut novou od chuti jiz poznané. Chutova draha je spojena s okruhy odmény pomoci spoji amygdaly,

lateralniho hypotalamu a prefrontalni kiry. Upraveno podle [11].
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laterdIniho hypotalamu, predni cingularni kdry a or-
bitofrontélni kdry. Eferentace z téchto oblasti sméfuje
do ventrdlniho striata. Senzorické aspekty chuti jsou
tedy primarné zalezitosti inzuly, zatimco vyssi kortikalni
oblasti (dorzalni okruh tvofeny hipokampem, zadni
cinguldrni kdrou, dorzolaterdlni prefrontalni kdrou
a parietélni kdrou) moduluji pocity libosti, motivaci
a kognitivni aspekty chuti integrované do finélniho roz-
hodnuti, zda jist, ¢i nikoli (schéma 3).

Cichové drédha je dvouneuronova draha vedouci
signdly z cichovych receptord (bipoldrnich neuront)
v nosni sliznici pres bulbus olfactorius do paleokorti-
kalnich korovych oblasti (trigonum olfactorium, uncus
gyri parahippocampalis, prepiriformni kdra) ¢i amyg-
daly (schéma 4). Z primarnich ¢ichovych oblasti proji-
kuji dalsi spoje do limbického systému, v némz vznika
emocni odpovéd na Cichové podnéty a ukladaji se zde
informace cichové paméti. Dalsi projekce sméfuje do
hypotalamu, ktery je zodpovédny za vegetativni odpo-
véd' na rdzné cichové signaly [16,48].

Mediatory hédonické regulace

K hlavnim medidtorim uplatrujicim se v hédonické re-
gulaci pfijmu potravy patfi endokanabinoidy, opioidy
a dopamin. Nicméné také faktor BDNF (brain-derived
neurotrophic factor), CART systém (cocain-ampheta-
mine regulared transcript), grelin a serotonin hraji vy-
znamnou roli.
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Endokanabinoidy, latky odvozené od kyseliny ara-
chidonové, jsou endogennimi agonisty kanabinoidnich
receptordl CB1 a CB2. Receptory CB1, které jsou expri-
movany v hypotalamu, mezolimbické oblasti, ale také
v gastrointestinalnim traktu ci jatrech, ovliviuji nékteré
metabolické cesty a pfijem potravy. Vazba endokanabi-
noidl na tyto receptory zvysuje chut k jidlu, hmotnost,
lipogenezi a snizuje inzulinovou senzitivitu. V hypota-
lamu zvysuji produkci orexigennich a inhibuji produkci
anorexigennich medidtor. V mezolimbické oblasti
jsou spoluzodpovédné za motivaci k hledani a na-
sledné zvysené konzumaci chutného jidla (schéma 5)
[18]. Endokanabinoidni systém se aktivuje hladovénim
¢i expozici chutnym (zvlasté tu¢nym) jidldm, jeho hy-
peraktivita byla zvazovana jako jedna z moznych pficin
obezity [38]. Antagonista CB1 receptord rimonabant
vykazoval velmi pfiznivé metabolické ucinky (optimali-
zoval lipidogram a glykemickou kontrolu) a ved| ke sni-
Zeni télesné hmotnosti. Nicméné z dlvodu relativné
castych nezédoucich psychiatrickych ucinkl (vyssi fre-
kvence depresi a suicidii) byl z trhu stazen [24].

Endogenni opioidy (enkefalin, B-endorfin, dynorfin)
plsobi pres své opioidni receptory (5, y, k) asociované
pfevézné s G,/G, proteiny. Opioidy jsou exprimovany
v lateralnim a ventralnim striatu (nucleus accumbens),
hypotalamu, ventralni tegmentaini oblasti (VTA), sub-
stantia nigra a nucleus tractus solitarii (NTS), tedy

Schéma 4. Schéma cichové drahy vcetné zapojeni do systému odmény

Informace o ¢ichovych viemech jsou vedeny bipolarnimi neurony (receptory v ¢ichové sliznici) pies bulbus olfactorius axony mitralnich
neurontl do 5 rliznych oblasti ¢ichové kiry: pfedniho ¢ichového jadra (nucleus olfactorius anterior) projikujiciho do kontralateralniho

bulbus olfactorius, tuberculum olfactorium, piriformni kdry, amygdaly a entorinalni kdiry. Védomé rozliseni riiznych pachd zprostiedkovava
orbitofrontalni a frontalni kdra, které dostavaji informace pfes talamus ¢i z primarni ¢ichové kiiry. Emo¢ni aspekty vnimani pachti se odvozuji
od projekci limbického systému (zamygdaly a hypotalamu), které dostavaji informace pfimo z bulbus olfactorius. Upraveno podle [16,48].
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Schéma 5. Schéma endokanabinoidniho systému

Polynenasycené mastné kyseliny pochazejici z diety jsou
inkorporovany do buné¢nych membran, kde jsou metabolizovany
na endogenni kanabinoidy anandamid a 2-arachidonoglycerol
(2-AG). Leptin inhibuje syntézu 2-AG a stimuluje degradaci
anandamidu. Kanabinoidni receptory CB1 jsou lokalizovany
predevsim presynapticky a stimuluji expresi orexinovych receptor(
a naopak inhibuji expresi anorexigenné plisobiciho CART a CRH.
Upraveno podle [18].

2-AG - 2-arachidonoylglycerol CART - cocaine-amphetamine
regulated transcript/kokainem a amfetaminem regulovany
transkript - CHR - kortikoliberin DAGL - diacylglycerol lipase/
selektivni diacylglycerol lipdza FAAH - fatty acid amide hydrolase/
hydrolaza amidd mastnych kyselin EMT - endocannabinoid
membrane transporter/membranovy transportér endokanabioidd
NAPE-PLD - N-acyl phosphatidylethanolamine phospholipase
D/N-acyl-fosfatidyletanolamin fosfolipaza D

w6-PUFA - polyunsaturated fatty acid/omega6 polynenasycené
mastné kyseliny

orexinovy
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presynapticky neuron

exprese
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Schéma 6. Funkéni zapojeni systému CART (cocain-amphetamine regulated transcript)

V mezolimbickém dopaminergnim systému

se CART uplatniuje v posileni pfijmu
psychostimulancii, v oblasti hypotalamu
moduluje mj. jidelni chovani, v oblasti

zadniho mozku (zvl. nucleus tractus solitarii)
zprostiedkovava pocit sytosti mediovany
cholecystokininem (CCK) a uplatriuje se v procesu
chutové averze a v oblasti hypofyzy ovliviiuje
uvolnovani tyreostimula¢niho hormonu (TSH).
Upraveno podle [50].
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v oblastech klicovych pro hédonickou regulaci pfijmu
potravy spojenych s orosenzorickymi procesy odmény.

U sytych zvifat zvysuji endogenni i exogenni agonisté
opioidnich receptor( u a K pfijem potravy, ne oviem ja-
kékoli — opioidni systém je extrémné silnym stimuldto-
rem pfijmu vysoce chutnych potravin, zvlasté sladkych
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a tu¢nych [47]. Naopak podéni opioidnich antagoni-
st (napf. naloxon ¢i naltrexon) opakované v animalnich
i humannich experimentech vedlo k vyznamnému akut-
nimu snizeni pfijmu nabizenych chutnych potravin [6,14].

Hyperfunk¢ni opioidni systém hraje zfejmé roli
u maladaptivniho jidelniho chovani typu zachvatovité



Schéma 7. Schematické zobrazeni dopaminergnich

drah v mozku

nigrostriatalni

mezolimbicka

substantia
nigra

frontalni,
prefrontalni
kara

mezokortikalni
ventralni

hypotalamus
tuberoinfundibularni
tegmentélni
obl

ast hypofyza

prejidani (binge eating), definovaného jako konzumace
velkého mnozstvi jidla v omezeném case [4]. Zachvato-
vité prejidani se vyznamné castéji vyskytuje u rdznych
poruch pfijmu potravy (napf. obezity ¢i bulimie), ale
tyto rysy se také objevuji téméf u 7 % normalni popu-
lace [34]. V nékterych studiich vedlo podani opioidnich
antagonistl ke snizeni frekvence a tize zachvatovitého

Tab. Lokalizace a funkce dopamin
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prejidani zvlasté u bulimikd a obéznich pacientt s rysy
zachvatovitého prejidani [1]. Bohuzel jejich chronické
podavani nevedlo u obéznich k o¢ekavanému snizeni
hmotnosti [33]. Nicméné pokusy o modulaci opioid-
niho systému jsou trvale v repertodru vyzkumnych
tym0 hledajicich nové terapeutické moznosti |écby
poruch pfijmu potravy.

Také orexiny se uplathuji v hédonické regulaci
pfijmu potravy. Aktivace opioidnich p-receptor(i v nuc-
leus accumbens, vedouci k pfijmu potravy s vysokym
obsahem tuku, je spojena s aktivaci orexinovych neu-
ron(. Takto stimulovany pfijem potravy je inhibovan po
podani antagonisty orexinového receptoru 1. Po pod-
minéném potravinovém stimulu aktivuje amygdala
orexinové neurony v laterdlnim hypotalamu, které se
nasledné uplatiuji pfi podminéném prejidani [3].

Dalsim systémem modulujicim hédonicky piijem po-
travy je CART (cocain-amphetamine regulated tran-
script), exprimovany ve vétsiné center zapojenych
v systému odmény - spole¢né s dopaminem ve vent-
ralni tegmentalni oblasti a nucleus accumbens, a dale
v amygdale a kare [50]. CART pravdépodobné ovliviiuje

h receptorii. Upraveno podle [53]
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emocni odezvu na expozici riiznym odménu pfinaseji-
cim latkdm, nebot missence mutace CART-genu, deteko-
vana v rodiné s ¢asnym nastupem obezity ve viech ge-
neracich, byla spojena s vyssi depresivitou a Uzkostnosti
u nositeld mutace (schéma 6) [57].

Dopamin [2-(3,4-dihydroxyphenyl)ethylamin] je mo-
noaminergni neurotransmiter. Dopaminergni neurony
se nachazeji v jadrech lokalizovanych predevsim v me-
zencefalu a tvofi ¢tyfi hlavni projekéni drahy (schéma 7).
NigrostriataIni draha ovliviiuje volni motoriku a je tvo-
fena zejména projekcemi neuronud substantia nigra do
striata. Degenerace téchto dopaminergnich neuront je
hlavnim patogenetickym mechanizmem vzniku Parkin-
sonovy choroby. Dopaminergni neurony ventrdlni teg-
mentalni oblasti projikujici do nucleus accumbens, lim-
bickych struktur amygdaly a hipokampu predstavuji
mezolimbicky systém, ktery je hlavni soucasti okruht
odmény. Mezokortikalni systém sestava z dopaminerg-
nich projekci z ventralni tegmentalni oblasti do fron-
talni a prefrontdlni kdry. Dopaminergni hyperaktivita
v tomto systému je pravdépodobné zodpovédnd za
negativni pfiznaky schizofrenie (emocni oplostélost,
abulie, kognitivni deficit, ztrata schopnosti socidlni in-
tegrace apod). Dopaminergni neurony nucleus arcua-
tus hypotalamu projikujici do hypofyzy tvofi tubero-
infundibularni dopaminergni systém zodpovédny za
regulaci adenohypofyzarnich hormon, zvlasté prolak-
tinu a rstového hormonu [23].

Dopamin plisobi prostfednictvim dopaminergnich re-
ceptorli D1-5, které se podle typu postreceptorové kas-
kady déli na 2 podskupiny: podskupina D1 zahrnuje re-
ceptor D1 a D5 a podskupina D2 pak receptory D2,
D3 a D4. Nejcastgji se vyskytujici jsou receptory D1, aso-
ciované s proteinem Gs, a receptory D2, asociované s pro-
teinem Gi (tab) [39]. Receptory D1 hraji Ulohu v procesu
chutového a ¢ichového uceni [53]; z hlediska regulace
pfijmu potravy jsou oviem nejvyznamné;si receptory D2.

Role dopaminu v regulaci pfijmu potravy
Dopamin se uplatiiuje nejen v nonhédonické regu-
laci pfijmu potravy zahrnujici zvlasté dorzalni striatum,
kde hraje klicovou roli v motivaci k jidlu pro preziti [46],
ale i v hédonické, reprezentované ventralnim striatem
véetné nucleus accumbens, kde zodpovida spise za
motivaci k jidlu pfindsejicimu libé pocity [51,53].

Dlkazy o tomto dichotomickém plsobeni rliznych
dopaminergnich oblasti v regulaci pfijmu potravy pfi-
nesly studie na geneticky upravenych dopamin-defici-
entnich mysich (neschopnych syntetizovat dopamin).
Tyto mysi zemiely béhem 3-4 tydnd hladem z diivodu
absence chovéani zaméfeného na ziskani jidla. U mysi,
kterym byla syntéza dopaminu obnovena ve striatu
(ale nikoli v nucleus accumbens), doslo k normalizaci ji-
delniho chovani, zatimco mysi s dopaminem dodanym
do nucleus accumbens obnovily pouze schopnost pre-
ference chutné potravy [46].

Vyznam dopaminu v hédonické regulaci pfijmu po-
travy, jejiz patologie je jednou z pfi¢in obezity, ukazaly
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vysledky jak animalnich, tak humannich studii. Podani
antagonistl receptorl D2 blokovalo chovani zamérené
na pfijem potravy, kterd byla v minulosti spojena s pfi-
jemnymi pocity [32]. Ve studii Geigera et al [22] vyka-
zovali alimentarné obézni potkani deficit v mezolim-
bické dopaminergni neurotransmisi. Dopamin je navic
také pravdépodobné medidtorem zodpovédnym za se-
zonni nartst hmotnosti a inzulinové rezistence u se-
zonné obéznich zvifat [36].

Humanni studie s pozitronovou emisni tomografii (PET)
a specifickym D2/D3 receptorovym antagonistou raklop-
ridem ukdzaly, ze mnozstvi dopaminu uvolnéného v dor-
zalnim striatu korelovalo s hodnocenim chutnosti kon-
zumovanych jidel a hladovéni posilovalo miru odmény
z jidla [42]. U stihlych la¢nych osob byla prezentace po-
travy, kterou nemohly konzumovat (predstavuje nonhé-
donickou motivaci) spojena se vzestupem extracelular-
niho dopaminu ve striatu [54]. Naopak u obéznich osob
byla zjisténa snizena dostupnost striatdlnich dopaminerg-
nich receptorq, kterd inverzné korelovala s hmotnosti [45].

Z genetickych studii je zajimava napf. studie Bluma
et al [8], kterd srovnavala vyskyt alely Taq1Al, jejiz pfi-
tomnost je spojena s nizsim poctem dopaminergnich
D2 receptorl u Stihlych a obéznich osob. Frekvence
této alely byla vyznamné vyssi nejen u prosté obezity,
ale jeji ¢etnost dale narlstala pfi pfitomnosti abuzu na-
vykovych latek (alkoholu, kokainu apod).

Dopamin hraje ulohu také v preferenci zivin. Napf.
ve studii Camerona et al [12] byl genotyp TaqlA1, fe-
notypicky prezentovany nizSim poc¢tem D2 receptord,
u postmenopauzélnich zen spojen nejen s nizsim va-
hovym ubytkem po nutri¢ni intervenci, ale také s vys3si
preferenci a redlnou konzumaci sacharidd v potraveé.
Z animalnich studii vyplyva, ze dopamin hraje vyznam-
né;jsi roli spiSe v preferenci sacharidd nez tuka [17].

Centralni dopamin hraje také pravdépodobné ulohu
v intermediarnim metabolizmu - ovliviiuje metaboliz-
mus lipidd a sacharidli ziejmé i bez ovlivnéni hmotnosti.
Ve studii Lua [30] vedla specificka l1éze hypotalamickych
dopaminergnich neuronll u kie¢kl k vyraznému na-
rdstu inzulinové rezistence a naopak ve studii Anderzha-
nové [2] uinzulinorezistentnich potkant byla vyznamné
snizena produkce hypotalamického dopaminu.

U zdravych dobrovolnikl klesal centraini dopami-
nergni tonus s vékem a rostoucim BMI (body mass
index). Po adjustaci na tyto parametry byl nizsi dopa-
minergni tonus spojen s negativnim metabolickym
profilem (vyssim glykovanym hemoglobinem, vy3sim
celkovym cholesterolem, vyssim indexem inzulinové
rezistence HOMA) a vyssi preferenci sacharidd v po-
travé. Centrélni dopaminergni tonus se zda byt zpro-
stfedkovatelem narlstu BMI a zhorSovani metabolic-
kého profilu s vékem [9].

Dals$im dlikazem o metabolickych ucincich dopa-
minu u lidi bylo Uspésné zavedeni dopaminergniho
agonisty bromokriptinu do klinické praxe. Bromokrip-
tin vykazoval pozitivni vliv na kompenzaci diabetu
a dyslipidemii u obéznich diabetikl 2. typu [35].



Roli dopaminu v patogenezi poruch pfijmu potravy
Ize vysvétlit dvojim zplsobem. Jedna teorie pfedpo-
klada, ze zvysenad odpovéd dopaminergnich okruht
odmény na chutnou potravu je zodpovédnd za exce-
sivni pfijem potravy. Pravdépodobnéjsi je vsak druha
teorie, kterd postuluje naopak hypoaktivitu okruht
odmény, kterd z dlvodu nedostatku odmény vede
k naslednému kompenzatornimu piejidani, aby se po-
silil deficitni dopaminergni systém [15].

Dalsim vyznamnym mediatorem, ktery se, jak jiz bylo
uvedeno, uplatnuje také v hédonické regulaci pfijmu
potravy, je BDNF. BDNF je exprimovén v mezolimbic-
kém dopaminergnim systému na dopaminovych neu-
ronech ve ventrdlni tegmentdlni oblasti a je antero-
gradné transportovan do nucleus accumbens, kde se
pfirozené neprodukuje. TrkB receptory pro BDNF jsou
lokalizovany v obou téchto oblastech. BDNF vykazuje
neurotrofické plsobeni na dopaminergni neurony,
zvlasté v oblasti nucleus accumbens a dorzélnim stri-
atu, v nichz je deplece BDNF na mysim modelu spojena
s vyrazné nizsi stimulovanou sekreci dopaminu a zvy-
Senym pfijmem chutné potravy, ktery se normalizoval
po stimulaci dopaminergnich D1 receptor( [15].

Grelin aktivuje dopaminergni neurony okruhu
odmény pres své receptory GHS-R1A umisténé pfimo
na neuronech ventrdlni tegmentalni oblasti, ale také
nepfimo pres aktivaci cholinergnich neuront v ob-
lasti laterodorzélniho tegmenta. Cholinergni neurony
nasledné stimuluji dopaminergni neurony ve vent-
ralni tegmentalni oblasti, které projikuji do nucleus
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accumbens. Tento okruh vyvolava chovani zamérené
na piijem chutného jidla predstavujictho odménu
(schéma 8) [19].

Serotonin (5-hydroxytryptamin) je biogenni amin
syntetizovany v enterochromafinnich bunkach difuz-
niho neuroendokrinniho systému zazivaciho traktu,
trombocytech a centralnim nervovém systému (zvlasté
nuclei raphe). Nuclei raphe projikuji descendentné do
mozecku, sttedniho mozku ¢i prodlouzené michy a as-
cendentné do talamu, hipokampu, hypotalamu, stri-
ata a amygdaly. Serotonin je syntetizovan ve 2 kro-
cich z prekurzoru esencidlni aminokyseliny tryptofanu.
Prvni hydroxyla¢ni reakci katalyzuje tryptofanhyd-
roxylaza, klicovy enzym syntézy serotoninu. Druhy krok
spociva v dekarboxylaci 5-hydroxytryptofanu za vzniku
serotoninu.

Serotoninové receptory se déli do 7 rodin (5-HT1-7)
a celkem 18 podskupin, napf. 5-HT1, ; & 5-HT1, ., a vét-
sinou jsou véazany s G-proteiny [29]. Klicovymi recep-
tory uplatiujicimi se v regulaci pfijmu potravy jsou
5-HT1,, a 5-HT2,, jejichz deficience je spojena s hy-
perfagii a obezitou, stejné jako pouziti jejich antagoni-
sti; naopak agonisté serotoninu na téchto receptorech
(napt. fenfluramin) vykazuji anorektické pGsobeni [40].

Serotonin se uplatiuje v regulaci nalady, ovliviiuje
cetné kognitivni funkce a je vyznamnym homeosta-
tickym i hédonickym reguldtorem pfijmu potravy. Di-
fuzné inervuje kmenova jadra (kterd zpracovanim
informaci nesenych gastrointestinalnimi hormony re-
guluji krdtkodoby pocit nasyceni), hypotalamicka jadra

Schéma 8. Schéma pusobeni grelinu v hédonické regulaci pfijmu potravy

Grelin prostiednictvim svych GHS1A receptord aktivuje cholinergné-dopaminergni transmisi ve ventralni tegmentalni oblasti (VTA)

a laterodorzalni tegmentalni oblasti (LDTA), odkud projikuji aktivované dopaminergni neurony do nucleus accumbens (NAc), ktery je
zodpovédny za chovani zaméfené na ziskani odmény (napf. pfijem chutného jidla). Grelin také aktivuje orexigenni neurony laterdln{
hypotalamické oblasti (LHA), které zvy3uji motivaci k pfijmu potravy. Kromé zvyseni pfijmu zvlasté chutné potravy stimuluje grelin i pfijem
potravy fizeny homeostatickymi mechanizmy prostfednictvim pfimého aktiva¢niho plsobeni na subpopulace neuront neuropeptid
Y/Agouti-related peptide (NPY/AgRP) a inhibi¢niho plisobeni na proopiomelanokortinové neurony POMC. Upraveno podle [19].
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related peptide POMC - proopiomelanokortin VTA - ventrélni tegmentalni oblasti
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Schéma 9. Schematické zobrazeni serotoninergni inervace oblasti uplatiujicich se v regulaci pfijmu potravy

Nejmohutnéjsi aferentace ze serotoninergnich nuclei raphe je do hypotalamu, kde serotonin plisobi aktiva¢né ¢i inhibi¢né podle typu jadra
a transmiteru. Vyznamnad je také serotoninergni aferentace do oblasti okruhG odmény (amygdaly, nucleus accumbens). Upraveno podle [13,31].
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NPY - neuropeptid Y PVH - paraventrikularni hypotalamus POMC - proopiomelanokortin VTA - ventralni tegmentalni oblasti

+ - aktiva¢ni plsobeni - - inhibi¢ni plisobeni

(integrujici vstupy o dlouhodobych energetickych za-
sobdch a regulujici tak dlouhodobé jidelni vzorce) i me-
zolimbické okruhy (zodpovédné za motivacni a emocni
aspekty pfijmu potravy). Je tedy idedlnim koordinato-
rem regulac¢nich vstupl (schéma 9) [13].

V nucleus arcuatus vede aktivace serotoninergnich
neurond pres 5-HT2_ receptory k hyperpolarizaci NPY/

Schéma 10. Pisobeni serotoninu na subpopulacich

neuronul v nucleus arcuatus

Serotonin hyperpolarizuje, a tim inhibuje AgRP neurony a snizuje
inhibi¢ni vliv AGRP na POMC neurony aktivaci 5-HT1, receptor(.
Prostfednictvim 5-HT2_receptor(i také pfimo aktivuje POMC
neurony. Upraveno podle [31].
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AgRP a pies 5-HT1, receptory k depolarizaci POMC/
CART neurond, vysledkem této koaktivace-inhibice je
hypofagie (schéma 10). Serotonin také zvysuje sekreci
anorexigenné pusobiciho CRH (corticotropin releasing
hormone) v paraventrikuldrnim hypotalamickém jadre.
Serotonin se uplatiiuje nejen v homeostatické, ale
i hédonické regulaci pfijmu potravy. Stimulace seroto-
ninergnich receptori v nucleus accumbens ovliviiuje
podle typu receptoru pfijem chutné potravy. U&inky
agonistl rdznych receptorll v nucleus accumbens
jsou odlisné: aktivace 5-HT1/7 receptort vede ke sni-
Zeni pfijmu chutné stravy, zatimco aktivace 5-HT6 re-
ceptorl ji zvysuje [37]. Dalsi funkci serotoninu je ovliv-
néni preference Zivin. Koncept sacharidového bazeni
byl poprvé navrzen profesorkou Wurtmanovou (1986),
ktera popsala vztah mezi sezonni depresi v rdmci se-
zonni afektivni poruchy (seasonal affective disorder —
SAD) a ptijmem sacharid(. Potrava bohata na sacharidy
prostfednictvim zvysené sekrece inzulinu méni pomér
tryptofanu k vétvenym neutrdlnim aminokyselindm
a tyrozinu, coz vede k vétsi dostupnosti serotonino-
vého prekurzoru tryptofanu na hematoencefalické ba-
riéfe [56]. Jidlo s vysokym obsahem sacharidd tak muGze
do urcité miry kompenzovat depresivni symptomy.
Zlepseni depresivnich symptom je oviem kratkodobé,
nasledované opét poklesem nédlady a kompenzatornim
bazenim po sladkém, ¢imz se bludny kruh uzavira.
Serotonin a poruchy pfijmu potravy
Serotonin se uplatiuje u rdznych poruch pfijmu po-
travy. Nastavuje celkovou reaktivitu mozku na urcitou
uroven v zdvislosti na pfitomnosti rdznych druh se-
rotoninergnich receptord. U mentdlni anorexie byla
popsana dysregulace dvou neurondlnich okruht:
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Schéma 11. Integrace homeostatické hédonickeé regulace pfijmu potravy

Hypotalamicka jadra, kli¢cova pro homeostatickou regulaci, zahrnuji nucleus arcuatus, dorzomedialni a ventromedialni hypotalamické jadro

a lateraIni hypotalamickou oblast, které integruji periferni orexigenni a anorexigenni signaly a komunikuji s okruhy odmény. Pro kazdé jadro je
pomérné typicka exprese neuromediator. Centralni descendentni inhibice pfijmu potravy je fizena prefrontalni kiirou, véetné orbitofrontalni
a predni cingularni kdry. Amygdala pfi¢leniuje emoc¢ni zndmky podnétiim a spolec¢né s limbickym systémem je substratem pro podminéné
odpovédi. Tento systém funguje na zakladé klasickych neurotransmiterd a je modulovan ¢etnymi korovymi i mezolimbickymi vstupy, ale také
perifernimi orexigennimi a anorexigennimi signaly. Upraveno podle [52].
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ventralniho (limbického), zahrnujicitho amygdalu,
inzulu, ventralni striatum a pfedni cinguldrni kliru, ktery
je dulezity pro ur¢eni emoc¢niho vyznamu stimull (pro
vytvareni afektivnich odpovédi na tyto stimuly), a dor-
zalniho (,kognitivniho”) okruhu, tvofeného hipokam-
pem, zadni cingularni kdrou, dorzolateraini prefrontalni
kGirou a parietélni kdrou, ktery se uplatiuje v selek-
tivni pozornosti a planovani afektivnich stavl. U osob
s mentalni anorexii je rovnovaha posunuta smérem ke
,kognitivnimu” dorzalnimu okruhu, a naopak ventralni
okruh, zodpovédny za uvédoméni si pfijemného pocitu
plynouciho z chutového zazitku, je dysfunkeni [27].

Ve srovnani se zdravymi osobami maji osoby s men-
talni anorexii zvysené extracelularni koncentrace sero-
toninu, zvysenou vazebnou kapacitu postsynaptickych
5-HT1,, a naopak snizeny vazebny potencial 5-HT2, re-
ceptorl, coz maze vést ke zvy$enému pocitu sytosti
a Uzkostlivosti. Zatimco u zdravych osob je restrikce po-
travy spojena s negativnimi emocemi, u osob s men-
talni anorexii hladovéni dysforii naopak snizuje na-
vozenim nizsich extracelularnich hladin serotoninu
s naslednou snizenou stimulaci postsynaptickych re-
ceptord 5-HT1, a 5-HT2,. Chutné jidlo, které vyvola
u zdravych osob libé pocity, ma u osob s mentalni ano-
rexii Uc¢inky pfesné opacné — dochazi ke zvyseni hladiny

serotoninu a vétsi aktivaci postsynaptickych receptor(;
jidlo a vahovy prirlistek jsou v takovém pripadé vni-
many velmi negativné [27,44]. Anorekticka restrikce
pfijmu potravy pak funguje jako automedikace vedouci
k redukci negativnich emoci spojenych s jidlem [49].

K fyziologické regulaci pfijmu potravy je tedy tfeba
pfiméfeného serotoninergniho tonu - patologicky sni-
zeny serotoninergni tonus mlize kompenzatorné zvy-
Sovat pfijem sacharidové stravy a naopak patologicky
zvyseny serotoninergni tonus (napf. u mentalni ano-
rexie) vyvolava dysforii, kterou postizené osoby u¢inné
snizuji cilenou restrikci ptijmu potravy.

Integrace homeostatické a hédonické
regulace pfijmu potravy

Homeostatickd a hédonicka regulace pfijmu potravy
nepusobi oddélené, ale vzajemné se svymi mediatory
ovliviuji [7]. Energeticky deficit je registrovan v hypo-
talamu, v némz dochdzi k aktivaci signald hladu s na-
slednou konzumaci standardniho (non palatable) jidla,
které dle svého slozeni a energetického obsahu zvysi
produkci signall sytosti, centrdlné vedoucich k ukon-
ceni pfijmu potravy. Zcela jiny scénaf oviem nastane
v pfipadé aktivace chutnym jidlem. Vnimani chuti je
zde naprosto odlisné a informace neni prendsena
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Schéma 12. Rozdily v homeostatickém a hédonickém Fizeni pfijmu potravy mezi osobami s normalni hmotnosti

a obéznimi

U osob s normalni hmotnosti pfedstavuji homeostatické signély brzdu pfijmu potravy, zatimco chutna potrava posiluje svou konzumaci
aktivaci okruhl odmény. Obézni osoby v obezitogennim prostiedi (s rozsahlou nabidkou potravy) jsou vice motivovany ke konzumaci

z dlivodu kompenzace hédonického deficitu (teorie hypofunkce systému odmény) nebo konstitu¢né vykazuji zvysené hédonické pozadavky
(teorie hyperfunkce systému odmény). Zvysena konzumace vede k nizsimu zisku (odméné), ktera musi opét byt kompenzovana zvysenou
konzumaci, ¢imz se bludny kruh uzavira. U obéznich osob dochazi také k rozvoji inzulinové a leptinové rezistence, které velmi komplikuji

fyziologické homeostatické regula¢ni mechanizmy. Upraveno podle [20].
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pouze do hypotalamu, ale také do okruhl odmény,
kde se zvysuje produkce mediatord odmény (opioidy,
endokanabinoidy, dopamin) schopnych aktivovat hy-
potalamické orexiny (neuropeptid Y), a naopak snizit
aktivitu anorexigennich perifernich i centralnich me-
diator(. Je-li jidlo velmi chutné, motivace k pokracu-
jici konzumaci trva a je zprostfedkovana spise okruhy
odmény nez biologickymi potfebami (schéma 11)
[21,52].

Zatimco u zdravych osob predstavuji homeosta-
tické signdly sytosti urc¢itou brzdu dalsi konzumace,
u obéznich osob je zvysend konzumace nejspise odra-
zem zmény nastaveni okruhi odmény na vyssi uroven
z ddvodu zvysenych hédonickych pozadavkd (podle
teorie hyperfunkce systému odmény), ¢i nasledné zvy-
Sené motivace kompenzovat hédonicky deficit (podle
teorie snizené funkce systému odmény). Obézni se tak
stavaji zavislymi na konzumaci potravy. Zvysena na-
bidka potravy a/nebo vyssi hédonické pozadavky na
pfijem potravy snizuji jeji hédonickou hodnotu, coz
vede k vétsi motivaci a nasledné zvysené konzumaci,
¢imz se bludny kruh uzavird [20] (schéma 12).
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Zavér
Vedle regulace fizené dosazenim homeostazy pulsobi re-
gulace hédonicka, kterd je na té homeostatické do jisté
miry nezavisla. Teorie popisujici hédonickou regulaci, tzv.
teorie senzitizace vici podnétu, je zalozena na procesech
vytvoreni pozitivniho vztahu k potravnimu podnétu
(liking), motivaci ziskat ho za ic¢elem odmény v podobé
libych pocitl s pfijmem podnétu spojenych (wanting)
a na nauceni se tyto podnéty identifikovat a odlisit od
podnétl vyvolavajicich averzni reakci (learning).
Anatomickym a funkénim substratem hédonické re-
gulace jsou neurondlni okruhy odmény a jeji princip
spociva v prifazeni pozitivni emocni zndmky chutné
potravé, motiva¢nimu chovani zaméfenému na zis-
kani této potravy, ktera svou konzumaci dale posiluje.
Okruhy odmény reaguji na chutové, ¢ichové (¢i zrakové)
podnéty spojené s pfijmem potravy. Preference urcité
potravy nastane pouze v piipadé, ze konzumace této
potravy je spojena s pfijemnym pocitem, ktery posi-
luje behaviordlni odpovéd (tj. konzumaci), takze prav-
dépodobnost této odpovédi je pfi opakované expozici
takovému podnétu zvysend. Potrava je povazovana za



velmi silny aktivator téchto okruhd. Zvysuje-li se v ramci
odpovédi na konzumaci ur¢ité potravy frekvence jeji
konzumace, jedna se o naucenou preferenci (¢i pozi-
tivni posilovani), naopak naucend averze je po opako-
vané expozici spojena s niz$im pfijmem potravy, ktera
byla spojena s negativnim stimulem. Naucend prefe-
rence je lokalizovana do oblasti amygdaly a lateralniho
hypotalamu, averzivni pamét sidli v amygdale a v inzu-
larni kdre. Hlavnimi mediatory hédonické regulace jsou
endokanabinoidy, opioidy a monoaminy (zvlasté do-
pamin, ale také serotonin). Dopamin prostfednictvim
svych D2 receptor(l generuje v dorzalnim striatu mo-
tivaci k jidlu jako jednomu ze zakladnich prostredkt
preziti, zatimco ve ventralnim striatu (nucleus accum-
bens) zodpovidd spiSe za motivaci k jidlu pfinaseji-
cimu libé pocity. Serotonin pfes své receptory 5-HT1,
a 5-HT2_ sniZuje pfijem potravy zvlasté chutné. Hraje
také vyznamnou ulohu v patogenezi poruch pfijmu
potravy, predevsim mentdlni anorexie, u které je proka-
zana dysbalance okruhd odmény a okruhl zodpovéd-
nych za kognitivni zpracovani chutovych zkusenosti.
Restrikce potravy tak pfedstavuje urc¢itou automedikaci
pravdépodobné konstitu¢né zvysenych hladin seroto-
ninu u téchto osob.

Pochopeni principt regulace pfijmu potravy za fy-
ziologickych okolnosti predstavuje kli¢ k patogenezi
a moznym farmakoterapeutickym intervencim v po-
slednich dekadach stale narustajicich patologii pfijmu
potravy na obou koncich spektra — obezity i poruch
pfijmu potravy jako mentélni anorexie ¢i bulimie.

Prdce byla podporena VZ MSM 0021620814.
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