Prehledny referat

Regulace prijmu potravy — I. cast

L. Brunerov4, M. Andél

Centrum vyzkumu diabetu, metabolizmu a vyZivy a Diabetologické centrum I1. interni kliniky 3. lékarské fakulty UK a FN Krdlovské Vinohrady Praha,
prednosta prof. MUDr. Michal Andél, CSc.

Souhrn: Clanek piehlednym zptsobem popisuje soutasny pohled na velmi komplexni proces regulace chuti k jidlu - st zaméfenou
na homeostatickou regulaci p¥ijmu potravy. Cilem homeostatické regulace je udrzovani energetické rovnovéhy, stabilni hmotnosti
a optimalniho p¥jmu Zivin. Vedle homeostatické regulace plisobf i regulace hedonickd, pfi které se uplatriuji emocni a motivacni vlivy.
Homeostaticka regulace zahrnuje periferni kratkodobou a dlouhodobou regulaci, zprostfedkovanou prevazné gastrointestinalnimi pep-
tidy, hormony tukové tkdné a centralnimi mechanizmy regulace p¥ijmu potravy, které jsou lokalizované do oblasti hypotalamu. Je vy-
slednici plsobenf faktor( orexigennich (zvy3ujicich chut k jidlu a p¥ijem potravy) a anorexigennich (snizujicich chut k jidlu a tedy p¥ijem
potravy). K anorexigennim ptsobkiim pat¥i naprosta vétsina gastrointestindlnich peptidd (napt. cholecystokinin, glukagon-like peptid 1,
bombesin, peptid YY atd.), hormon tukové tkdné leptin a centralné plsobici melanokortinovy systém. Naopak orexigennf faktory zahrnuji
z gastrointestindlnich peptidd v podstaté pouze ghrelin a centralné plsobici systém neuropeptid Y/Agouti-related peptide. Principy re-
gulace ptijmu potravy jsou kli¢ové pro pochopeni patogeneze poruch pfijmu potravy a obezity, jejichZ vyskyt v posledni dobé epidemicky
narGsta, a poskytuji slibné cile pro mozné farmakologické intervence.

Kli¢ova slova: homeostdza - centralni a periferni regulace pfijmu potravy - gastrointestindlni peptidy - leptin - hypotalamus

Food intake regulation — 1% part

Summary: The review article summarizes a very complex process of appetite regulation: the part focused on homeostatic regulation of
food intake. The aim of homeostatic regulation is to achieve energy balance, stabile weight and optimal nutrient intake, in contrast to he-
donic regulation of food intake, in which emotional and motivational factors are involved. Homeostatic regulation could be divided into
short-term and long-term regulation and comprises mainly gastrointestinal peptides, fat tissue hormones and central mechanisms loca-
lized in hypothalamus. It is a resultant of the action of orexigenic factors (increasing appetite and food intake) and anorexigenic factors
(decreasing appetite and thus food intake), respectively. The anorexigenic factors include gastrointestinal peptides (e.g. cholecystokinin,
glucagon-like peptide 1, bombesin, peptide YY and others), hormone of fat tissue leptin and centrally acting melanocortin system. On
the contrary, orexigenic factors comprise of gastric ghrelin and centrally acting system of neuropeptide Y/Agouti-related peptide. Under-
standing the principles of the regulation of food intake is essential for comprehension of pathogenesis of eating disorders and obesity,
whose prevalence has been recently increasing, and it provides potential targets for pharmacological interventions.

Key words: homeostasis - peripheral and central regulation of food intake - gastrointestinal peptides - leptin - hypotalamus

Uvod
Regulace p¥ijmu potravy je velmi kom-

Principy hedonické regulace podrobné  k vyuZiti téchto poznatkl k farmako-

Yr ¥z

probereme v dalsi ¢asti seridlu o pFi-  logickym intervencim. Nicméné i pres

plexni a mnohovrstevny proces s cet-
nymi perifernimi a centralnimi vstupy,
jehoz cilem je za fyziologickych okol-
nosti zajistit rovnovdhu mezi energe-
tickym p¥jmem a energetickym vyde-
jem za tcelem udrzenf stalé hmotnosti
a optimalnitho pffjmu Zzivin. Podle
uplatnéni fyziologickych regulaénich
mechanizmd mizeme regulaci pfijmu
potravy rozdélit na homeostatickou,
kterd je fyziologickymi mechanizmy Fi-
zena, a na hedonickou, homeostatické
regulaci do urcité miry nad¥azenou, pfi
které se uplatiiuji motivaéni a emoéni
slozky Fizené centry odmény. K hlavnim
medidtordm hedonické regulace pat#
opioidy, endokanabinoidy a dopamin.
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jmu potravy. Homeostatickd regulace
je vyslednici plsobeni faktor(i orexi-
gennich, zvysujicich chut k jidlu a p¥i-
jem potravy a anorexigennich, jejichz
pusobeni na chut k jidlu a p¥ijem po-
travy je inhibi¢ni.

V dobé exponencialniho narlstu po-
ruch p¥ijmu potravy na jedné strané
a obezity na strané druhé je pocho-
peni principl regulace p¥jmu potravy
klicové, o ¢emz svéd¢i mnozstvi publi-
kovanych studii, odhalujicich diléi pa-
tologie regula¢niho systému p¥itomné
u jednoho ¢&i druhého pdlu patologif
pFjmu potravy (obezity, resp. mentaln{
anorexie ¢i bulimie). Farmaceutické
spole¢nosti vynakladaji zna¢né usili

znaénou motivaci a finanéni podporu
jsou v soudasné dobé redlné vyuZitelné
farmakologické moznosti |é¢by obezity
velmi omezené a v piipadé mentalni
anorexie mozné, jejich plsobenf je
oviem spiSe podptirné k dalsim léceb-
nym modalitdm, zvld$té psychoterapii.

Historie

Koncem 40. let 20. stoleti formuloval
Brobeck tzv. termostatickou hypotézu
prijmu potravy, kterd vychézela z fy-
ziologického konceptu, Ze jednim ze
zdkladnich homeostatickych mecha-
nizmd je udrZzovani stalé télesné tep-
loty a pfijem potravy k nému vyrazné
prispiva. Brobeck spekuloval, Ze ni-
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Obr. 1. Kratkodoba regulace pfijmu potravy zahrnujici nutrienty, vagovou afe-
rentaci z gastrointestinalnich mechanoreceptor( a chemoreceptort a gastro-

intestinalni peptidy [5].

koli vlastni energetickd hodnota po-
travy, ale spiSe mnozstvi tepla, které
se po jeji konzumaci uvolni, je ddlezi-
tym faktorem v regulaci pfijmu potravy
a hlavnim regulujicim mechanizmem je
pimy tepelny efekt prijimané potravy.
Podle této teorie jsou v chladném pro-
stredi aktivovany kompenzatorni me-
chanizmy, které zahrnuji i p¥ijem po-
travy pro jeji termicky tcinek. Naopak
pti zvySeni okolnfi teploty dochdzi k in-
hibici p¥jmu potravy [1].

Dalsi teorie regulace p¥ijmu potravy
byly postulovany v 50. letech 20. sto-
leti. ,Lipostatickd teorie“ G. Kenne-
dyho pracovala s mnozstvim tukovych
zasob, které prostfednictvim hypote-
tického lipostatického faktoru regulo-
valy v mozku p¥ijem potravy [2]. V dal-
Sich letech se existence tohoto faktoru
potvrdila (leptin), ale ziroveri se uka-

zalo, Ze se jedna pouze o dil¢&f faktor
ve slozité siti signalt regulujicich pf¥i-
jem potravy. Jind teorie, tzv. ,glukosta-
tickd“, formulovana autorskou dvojici
J. Mayer a D. Thomas p¥iblizné o 10 let
pozdéji, predpokladala, Ze pfijem po-
travy je stimulovdn poklesem glykemie,
detekovaném v mozku a jatrech, za-
timco vzestup glykemie p¥fjem potravy
inhibuje [3]. Také prizmatem soucas-
ného chapanf principd regulace pfi-
jmu potravy ptsobi glukéza jako regu-
lator pFjmu potravy. Uplatriuje se viak
pouze v kratkodobé regulaci a pouhym
kolisanim glykemie neni mozné vysvét-
lit dlouhodobé Fizeni p¥jmu potravy
ani udrzovani energetickych zdsob,
resp. stalé hmotnosti.

Prudky rozvoj experimentalnich tech-
nik (imunochemie, genové manipu-
lace, zobrazovaci metody, mikrodia-

lyza atp.), nastartovany od 80. let
20. stoleti, ved| k sérii objevi gent
kédujicich rtzné ldtky uplatiujici se
v regulaci pFijmu potravy, stejné jako
k odhaleni centra regulace p¥ijmu
potravy - hypotalamu.

Homeostaticka regulace pFijmu
potravy

V tomto ptehledovém ¢ldnku se bu-
deme vénovat homeostatické regulaci
pfijmu potravy, kterou lze podle pi-
vodu faktord uplatriujicich se v regu-
laénim procesu rozdélit na periferni
a centralni. Periferni regulaci zpro-
stredkovdvaji na periferii produkované
latky; vysledkem jejich pasobent je zvy-
Senf ¢i snizenf pocitu hladu a ndsledné
zvySeni ¢i snizeni prijmu potravy. Peri-
ferni regulaci mizeme podle ¢asového
pusobeni a smyslu regulace dale roz-
délit na kratkodobou a dlouhodobou,
kazdd z nich je pak mediovédna raznymi
signdly, z nichz nékteré figuruji v obou
typech regulace. Centrdlni regulace je
lokalizovdna v hypotalamu a je vysled-
nici plisobeni antagonisticky (orexi-
genné, resp. anorexigenné) pusobicich
neuromedidtord.

Periferni kratkodoba regulace
pFijmu potravy

Kratkodobd regulace pfijmu potravy
predstavuje komplex déjd, které jsou
zodpovédné za to, Ze v urcitém oka-
mziku jiz dale nepokradujeme v p¥jmu
jidla. Jejim smyslem je pomoci pocitu
nasyceni (v angli¢tiné satiation) re-
gulovat velikost jednotlivé konzumo-
vané porce. Kratkodoba regulace zahr-
nuje regulacn( vliv nutrientd z potravy,
déle mechanoreceptori a chemore-
ceptord gastrointestinalniho traktu
a celou Sirokou $kalu gastrointestindl-
nich hormond (obr. 1). Nutrienty p¥i-
jaté v potravé po resorpci v tenkém
stfevé inhibuji pFijem potravy jak pfi-
mym plisobenim v hypotalamu, tak
nepfimo prostfednictvim ovlivnénf se-
krece gastrointestinalnich hormon.
K nutri¢né-metabolickym signaltim,
krom vy$e zminéné glukézy a mastnych
kyselin, patfi aminokyseliny, ale i lak-
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tat a B-hydroxybutyrat [4]. Chemo-
receptory a mechanoreceptory gast-
rointestindlniho traktu po stimulaci
mechanickou distenzi ¢i plsobenim
nutrientd aferentuji vagovymi vlakny
do nucleus tractus solitarii, jadra va-
gového nervu lokalizovaného v pro-
dlouzené mise, ktery ma p¥imé spoje
do hypotalamickych jader regulujicich
ptijem potravy [5].

Nejvyznamnéjsimi perifernimi regu-
ldtory pfijmu potravy jsou viak hor-
monaln{ plsobky produkované v gast-
rointestinalnim traktu ¢&i tukové tkani
(obr. 2, tab. 1).
téchto ldtek vykazuje anorexigenni pu-

Naprostd vétsina

soben, vede tedy ke snizeni pf{jmu po-
travy. K témto hormontm patfi hor-
mony produkované v tenkém, resp.
tlustém strevé ¢i zaludku, jako cho-
lecystokinin, oxyntomodulin, apolipo-
protein AlV. (apo AlV.), peptid YY, glu-
kagon-like peptid 1, apelin, skupina
neuromedint zahrnujici gastrin-rela-
ted peptide (GRP), neuromedin B a C,
bombesin, obestatin, a déle pankrea-
tické hormony glukagon, amylin, pan-
kreaticky polypeptid, somatostatin
ainzulin [6,7].

Mechanizmus plsobenf téchto gast-
rointestindlnich hormond je celkem
uniformni. Po potravnim stimulu do-
chazi v prislusné ¢asti gastrointesti-
nalniho traktu k produkeci hormonu
peptidové ¢i proteinové povahy, ktery
pusobi periferné, t.j. ptimo v gast-
rointestindlnim traktu (ve smyslu regu-
lace motility ¢&i sekre¢nich funkci) a po
prichodu hematoencefalickou barié-
rou (obvykle v mistech s fenestracemi
v barié¥e, napt. v eminentia mediana)
také centrdlné - v hypotalamu, kde in-
hibuje sekreci orexigennich neurome-
diator a zvySuje sekreci anorexigen-
nich neuromediatord [6].

Také monoaminy a agonisté adre-
nergnich receptor(l vykazuji anorexi-
genni plsobeni. Agonisté na B- Ci
B,-adrenergnich receptorech vyrazné
snizuji pfjem potravy. Béhem vdho-
vého ubytku indukovaného dietou ¢i
podanim fenfluraminu byla prokazana
zvy$end vazebnd kapacita a-adrenerg-
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Apo AlV. — apolipoprotein AlV., CCK — cholecystokinin,
GLP-1 - glucagon-like peptid 1, GRP — gastrin-releasing peptide, NMB — neuromedin B,
PP — pankreaticky polypeptid, PYY — peptid YY
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Obr. 2. Hlavni oblasti sekrece gastrointestinalnich peptidi uplatriujicich se v re-

gulaci pFijmu potravy [6].

nich receptord a naopak u obéznich je
tato vyznamné snizena [4].

Orexigenné (t.J. stimula¢né na p¥ijem
potravy) plisobi pouze ghrelin a ¢és-
te¢né také inzulin. Ghrelin je secerno-
vany v Zaludku (ale také napt¥. v duo-
denu, tlustém stievé ¢i hypotalamu).
Sekrece ghrelinu je nejvy33ivrannich ho-
dinach a v obdobi la¢néni, naopak po
pFjmu potravy jeho produkce prudce
klesa [8]. Cirkulujici ghrelin inverzné
koreluje s mnoZstvim tukové hmoty,
jeho hladiny jsou vysoké u anorektikd,
nizké u obéznich osob, u kterych oviem
byla prokdzana porugena regulace syn-
tézy ghrelinu s absenci postprandial-
niho poklesu hladin. Tato abnormalita
muze byt zodpovédna za pokracujicf
pijem potravy [9]. Ghrelin plisobf pres
GHS receptor 1a (growth hormone se-
cretagogue) prevazné v nucleus arcua-
tus, kde zvySuje expresi orexigenné pu-
sobictho neuropetidu Y [10].

Periferni dlouhodoba regulace
pFijmu potravy

Dlouhodobad regulace p¥jmu potravy
spocivd v navozeni pocitu sytosti (sa-
tiety) a sniZzeni pocitu hladu, ovlivriuje
tak frekvenci jednotlivych jidel.

Na pomezi mezi kratkodobou
a dlouhodobou regulaci pfijmu po-
travy stoji hormon inzulin. Inzulin je
produkovany nejen periferné v pan-
kreatu, ale také v centralnim nervovém
systému, zvlasté v hippocampu, hypo-
talamu a piriformnim cortexu [11].
Stimulem pro syntézu centralniho in-
zulinu je, stejné jako u pankreatického
inzulinu, pfijem sacharidd, ale také se-
rotonin; naopak pfijem tukd jeho pro-
dukci snizuje [12].

Zatimco centrdlni inzulin plsobf
pouze lokélng, periferni inzulin krom
svého periferniho plsobeni vykazuje
také pasobeni centrélni. Cirkulujici in-
zulin prechdzi do mozku v cirkumven-
trikularnich oblastech postradajicich
hematoencefalickou bariéru [13] ¢i
prestupuje ptfes hematoencefalickou
bariéru aktivnim saturabilnim trans-
portnim systémem [14]. Inzulinové
receptory jsou v mozku exprimovany
v rliznych oblastech, nejvyssi koncen-
trace dosahuji v hypotalamu, zvlasté
nucleus arcuatus, déle v bulbus olfa-
ctorius, hippocampu a mozecku.

Akutni periferni plsobeni inzulinu
md ve svém dlsledku Gcinky orexi-
genni. Pokles glykemie navozeny inzu-
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Tab. 1. Pfehled hlavnich gastrointestindlnich hormont uplatriujicich se v regulaci pFijmu potravy [6].

Hormon
CCK
GLP-1
oxyntomo-
dulin

PYY
enterosta-
tin

apo A V.

ghrelin

obestatin

bombesin,
GRP, NM
B, C

amylin

PP

somato-
statin

inzulin

glukagon

apelin

Struktura, moleku-
lovd hmotnost, kon-
centrace v plazmé
peptid

asi 1,1 kDa

5-15 pmol/I
peptid

asi 4,1 kDa

10-15 pmol/I
peptid

asi 4,4 kDa
100-150 pmol/I
peptid

asi 11 kDa

20-25 pmol/I
peptid

asi 0,5 kDa
25-30 nmol/I
glykoprotein

46 kDa

140-150 mg/|
acylovany peptid
asi 3,4 kDa
500-700 pg/ml
peptid

asi 2,5 kDa
450-490 pg/ml

peptid

asi 1,7 kDa
20-25 pg/ml
peptid

asi 3,2 kDa
1,3-1,8 pmol/I
peptid

asi 4,2 kDa
50-70 pg/ml

peptid
asi 1,5 kDa
8-18 pg/ml

peptid

asi 5,8 kDa
20-50 pmol/I
peptid

asi 3,5 kDa
asi 0,5 ug/ml
peptid

asi 1,5 kDa
1-5 ng/ml

Hlavni misto

produkce

duodenum,

I buriky

ileum, L buriky

ileum, L buriky

ileum, L buriky

exokrinn{ pankreas

tenké stfevo, jatra

zaludek

zaludek, tenké
stfevo

produkt ghrelino-
vého genu

stfevo, zaludek

pankreas, B buriky

pankreas

pankreas,
D buriky,
hypotalamus

pankreas, B buriky

pankreas, a buriky

Zaludek, tukova
tkan, mozek,
srdce, endotel atd.

Regulace
sekrece

potrava - tuky,
bilkoviny

potrava - tuky,
sacharidy

potrava - ener-

gie

potrava - tuky

potrava - tuky

potrava - tuky

hladovénf

hladovéni

potrava?

potrava -
sacharidy

potrava -
energie

potrava -
glukéza,
aminokyseliny

potrava - sa-
charidy,
aminokyseliny

hypoglykemie

Periferni ptisobeni

inhibice vyprazdriovani zaludku,
stimulace pankreatické sekrece,
choleretikum

zvy3uje sekreci inzulinu,

snizuje sekreci glukagonu, inhibuje
motoriku a sekre¢ni funkce zaludku

zpomaluje vyprazdiiovéni zaludku

zvy3uje motilitu GIT,
inhibuje sekreci inzulinu

inhibuje sekreci riistového hormonu,
antagonizuje pfijem potravy induko-
vany ghrelinem,

inhibuje motilitu GIT

stimuluje sekreci gastrinu,
cholagogum

inhibuje vyprazdiovéni zaludku,
inhibuje sekreci zaludeéni kyseliny,
inhibuje sekreci glukagonu

ovliviiuje motorické a sekre¢nf funkce
Zaludku, exokrinni sekreci pankreatu

inhibuje motilitu a sekre¢nf funkci GIT,
inhibuje sekreci rtstového hormonu
a gastrointestinalnich a pankreatic-
kych hormont

zvy3uje odsun glukdzy do bunék,
inhibuje lipolyzu,

inhibuje sekreci glukagonu

zvy3uje glykogenolyzu

a glukoneogenezi, zvysuje lipolyzu

zvysuje diurézu poklesem sekrece,
vasopresinu,

snizuje sekreci inzulinu,

snizuje ptijem potravy

Centralni

pusobeni

anorexigennf

anorexigennf

anorexigenni

anorexigenn{

anorexigennf

anorexigenni

orexigennf{

anorexigennf

anorexigennf

anorexigennf

anorexigennf
pti perifer-
nim podani-
orexigenn{ pri
centralnim
podani

anorexigennf

anorexigennf

anorexigenni

anorexigennf

CCK - cholecystokinin, GLP-1 - glukagon-like peptid 1, PYY - peptid YY, GRP - gastrin releasing peptide, NM - neuromedin, PP - pan-
kreaticky polypeptid, GIT - gastrointestindlni trakt
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linem aktivuje podle glukostatické teo-
rie hypotalamickd jadra s naslednym
zvySenim pijmu zvlasté sacharidové
potravy.

Prizmatem dlouhodobé regulace
je pusobeni pankreatického inzulinu
anorexigenni. Inzulin Ize chapat jako
ukazatel mnozZstvi energetickych zdsob
v tukové tkdni, jeho bazalni i stimulo-
vand sekrece p¥i zvySovani tukovych
zasob roste, aby v terénu inzulinové re-
zistence udrzela glukézovou homeo-
stazu. Ndsledna vys$si nabidka inzulinu
v mozku aktivaci anorexigenné pdso-
bicich mediatord vede ke sniZeni chuti
kjidlu a pfijmu potravy [5].

V experimentech sniZoval centrdlné
podany inzulin produkci orexigenniho
neuromedidtoru neuropeptidu Y, a na-
opak zvySoval expresi anorexigenné pu-
sobictho proopiomelanokortinu [15].
Centraln{ inzulin krom regulace pfjmu
potravy ovliviiuje také kognitivni funkce
a proces uceni. Funkéni inzulinovd kas-
kdda inhibuje fosforylaci integralnich
mikrotubuldrnich t-proteind a p-amy-
loidnich prekurzord, ¢imz zabrariuje je-
jich akumulaci. P¥i relativni centralnf in-
zulinopenii, kterd je typickym znakem
centralni inzulinové rezistence, dochazi
k akumulaci téchto patologicky fosfory-
lovanych proteinti extracelularné i intra-
neuronalné ve formé amyloidnich plakd
¢i neurofibrilarnich klubi¢ek. Tyto for-
mace jsou patogenetickym podkladem
neurodegenerativnich chorob - véetné
Alzheimerovy demence [16]. Vzhledem
k analogii patogeneze mezi diabetem
2. typu (periferni inzulinova rezistence)
a Alzheimerovou demenci (centralnf in-
zulinova rezistence) byla postulovdna
hypotéza, Ze rozvoj toho ¢i onoho one-
mocnéni zdvisi na cilovém orgdnu, kde
se inzulinova rezistence projevi. Po-
rucha metabolizmu glukdézy v mozku,
snizené mnozstvi centradlniho inzulinu
a jeho dysfunkéni kaskada byla po-
pséna jak u diabetu, tak u Alzheimerovy
demence, a epidemiologické studie po-
psaly vy33i riziko vzniku diabetu 2. typu
u pacientl s Alzheimerovou demenci,
stejné jako vy33i riziko vzniku demence
u diabetikd 2. typu [17].
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Obr. 3. Schéma pusobeni leptinu. Leptin produkovany v tukové tkdni - idmérné
mnozstvi tukové tkdané - pisobi anorexigenné prosttednictvim riznych mechani-
zmU. Kromé p¥imého ovlivnéni exprese hypotalamického neuropeptidu Y, resp.
melanokortind, zvysuje leptin sekreci nékterych anorexigennich gastrointesti-
nélnich hormona (nap#. GLP-1, glukagon-like peptid 1), nepfimo také posiluje
anorexigenni ptsobeni cholecystokininu ¢i GLP-1 v hypotalamu a vagovou afe-
rentaci z gastrointestindlniho traktu aktivovanou témito hormony [6].

Hlavnim medidtorem dlouhodobé
regulace p¥ijmu potravy je viak prav-
dépodobné leptin, produkt ob genu,
hormon produkovany v tukové tkani
za fyziologickych podminek timérné
mnozstvi tukové tkdné (obr. 3). Akutn{
podani leptinu snizuje spontanni i hla-
dovénim navozenou hyperfagii [18],
zatimco dlouhodobé podavéni sni-
Zuje pfijem potravy, jehoz dasledkem
je ztrata tukové hmoty a pokles hmot-
nosti [19]. Leptin se po aktivnim trans-
portu saturabilnim mechanizmem
pres hematoencefalickou bariéru vaze
na leptinovy receptor s naslednou sti-
mulaci transkripce anorexigenné pliso-
biciho neuromedidtoru proopiomela-

nokortinu (POMC) a naopak inhibici
exprese orexigenné pUsobiciho neuro-
peptidu Y [20].

Pouze malé procento animdlnich
i humannich obezit je oviem zpUso-
beno nedostatkem leptinu ¢ mutaci
jeho receptoru, vétdina obéznich md
hladiny leptinu zvy$ené, dochdzi u nich
k rozvoji leptinové rezistence, na které
se podilf jak zhor3eny transport leptinu
ptres hematoencefalickou bariéru, tak
porusena signaliza¢nf kaskada leptino-
vého receptoru [21].

Také dalsi hormon adiponektin, pro-
dukovany v téméF o rad vyssich kon-
centracich nez ostatni hormony tukové
tkdné ¢i gastrointestindlni peptidy,
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Obr. 4. Neurony z nucleus arcuatus (ARC) projikuji do laterdlni hypotalamické
oblasti (LHA), kterd vysild vlakna pFes nucleus accumbens septi (NAc), hlavni cen-
trum hédonické regulace p¥ijmu potravy, do ventralni tegmentalni oblasti (VTA).
Dopaminergni neurony VTA jsou neurondlné spojeny s dal$imi hédonickymi cen-
try, jako amygdala ¢i dorzalni striatum. Neurony z ARC také vysilaji své axony do
parabrachidlniho jadra (PBN). ARC také reguluje aktivitu neuronti paraventri-
kuldrniho jadra (PVN), dorzomedidlniho jadra (DMH) a ventromediélniho ja-
dra (VMN), které hraji klicovou dlohu v udrzovani energetické rovnovahy. ARC
také projikuje do nucleus tractus solitarii (NTS) v mozkovém kmeni, ktery je
spojen s dal$imi kmenovymi jadry, jako dorzalni motorické jadro vagu (DMV),
kde dochézi k integraci neuronalnich a hormonalnich perifernich vstupti. Cer-
vené linie predstavuji zakladni anorexigenni drahy, zatimco svétle modré za-
kladni orexigenni drahy, resp. tmavé modré predstavuji drdhy hédonické
regulace [39].

ovliviiuje nejen inzulinovou senziti-
vitu, ale také do urcité miry p¥ijem po-
travy. S rostoucim mnoZstvim tukové
tkdné produkce adiponektinu (na roz-
dil od leptinu) klesa, jeho hladiny jsou
u osob s diabetes mellitus 2. typu, in-
zulinovou rezistenci a obezitou snizené
a v experimentu zvy$uje jeho podanfin-
zulinovou senzitivitu a snizuje p¥jem
potravy i télesnou hmotnost [22].

Hladiny adipsinu, dal$tho z adipo-
cytokindl, negativné koreluji s mnoz-
stvim tukové hmoty a zvy3ujf se energe-
tickou restrikef [23]. Ve studii Ukkoly
et al [24] hladiny adipsinu naopak po-
zitivné korelovaly s mnoZstvim abdo-
mindlniho subkutanniho tuku a vyraz-
néjsi zvétdeni objemu abdomindlniho
subkutanniho tuku bylo spojeno s niz-
$im vzestupem hladin adipsinu v zdvis-

losti na polymorfizmu jeho genu. Role
adipsinu v regulaci p¥ijmu potravy zd-
stava kontroverzni.

Centralni regulace pFijmu potravy
Centrem regulace pFjmu potravy je hy-
potalamus. Laterdlni hypotalamickd
jadra byla tradi¢né povazovana na za-
kladé animalnich experiment( s de-
strukcemi v oblasti p¥islusnych jader za
centra hladu, zatimco mediélni za cen-
tra sytosti. Klicovymi jadry uplatriuji-
cimi se v regulaci p¥ijmu potravy jsou
nucleus arcuatus (ARC), nucleus para-
ventricularis (PVN), lateralni hypota-
lamicka oblast (LHA), dorzomediéln{
hypotalamické jadro (DMH), v ramci
Sirsi regulace je tfeba zminit i vagova
jadra v prodlouzené miSe - nucleus
tractus solitarii (NTS) a parabra-
chidlni jadro (PBN) spojujici nucleus
tractus solitarii s jddry medidlniho ta-
lamu a s laterdInimi hypotalamickymi
jadry a amgydalou, zprostiedkujici tak
vniméni chuti (obr. 4).

Klicovou tlohu v integraci signald re-
gulujicich p¥ijem potravy hraje nucleus
arcuatus lokalizovany v blizkosti emi-
nentia mediana, jeZ postrada hemato-
encefalickou bariéru (obr. 5). V nucleus
arcuatus se nachdzeji 2 subpopulace
neuron( regulujicich pfijem potravy:
neurony, produkujici orexigenné pui-
sobici neuropeptid Y a agouti-related
peptide (AgRP), projikujici prevdzné do
paraventrikularniho jadra (PVN), a la-
terdlné pak skupina neuront exprimuji-
cich anorexigenné plisobici cocain-am-
phetamine regulated transcript (CART)
a velky prekurzor proopiomelanokortin
(POMC), ktery je nasledné posttrans-
la¢né upravovan mj. na a-melanocyty
stimulujici hormon (a-MSH, melano-
kortin). Tyto neurony projikuji do dal-
$ich hypotalamickych jader (DMH,
LHA), perifornikdlni oblasti (PFA) i
PVN [25]. K dalsim medidtortim uplat-
fujicim se v centrdlnf regulaci pfijmu
potravy pati kortikoliberin (CRH), ty-
reoliberin (TRH) a BDNF (brain-de-
rived neurotrophic factor), melanin
koncentrujici hormon (MCH), resp.
orexin (obr. 6).
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Neuropeptid Y (NPY) je 1 z nej¢astéji
se vyskytujicich neuromediator( v cen-
tralnfim nervovém systému, v nejvyss{
koncentraci se nachazi pravé v hypota-
lamickych jadrech (zvldsté nucleus ar-
cuatus). Jeho sekrece se zvy3uje pfi hla-
dovéni, naopak ptijmem potravy je
inhibovana. NPY vede k hyperfagii, in-
hibuje termogenezi, suprimuje sympa-
tickou nervovou aktivitu a inhibuje ty-
roiddIni osu, stimuluje sekreci inzulinu
a snizuje energeticky vydej [26].

Melanokortinovy systém zahrnuje
produkty $tépeni prekurzoru POMC,
jejich receptory a endogenniho anta-
gonistu melanokortinu AgRP (obr. 7).
Expresi POMC zvysuje pfijem potravy,
naopak snizuje hladovéni. Melanokor-
tin (neboli a-MSH) pisobi pfes mela-
nokortinové receptory (MCR), z nichz
nejvyznamnéjsi z hlediska anorexigen-
niho pasobeni je MCR 4, lokalizovany
v nucleus arcuatus, PVN a VMH, jehoz
aktivace vede ke zvySeni energetického
vydeje (aktivaci sympatiku), snizeni
ptijmu potravy, aktivaci tyroidalnf osy,
poklesu sekrece inzulinu a zvySenf inzu-
linové senzitivity [27]. Dysfunkéni kas-
kdada MCR4 vysvétluje priblizné 5 % hu-
mannich obezit [28].

Ptirozenymi endogennimi kompe-
titivnimi antagonisty na MC4 jsou
agouti protein a AgRP. Zatimco ex-
prese agouti proteinu je témér vy-
hradné vdzana na vlasové folikuly, kde
antagonizaci melanokortinového re-
ceptoru 1 zplsobuje svétlé zbarveni,
AgRP je exprimovany v medidlni ¢asti
nucleus arcuatus p¥i hladovéni. Jeho
podan{ zvySuje hmotnost indukci pro-
longované hyperfagie a snizenim ener-
getického vydeje zprostfedkovanym
supresi TRH, dale sniZzenou spotfebou
kysliku a inhibici hnédé tukové tkané.
Etiopatogenetické pisobeni AgRP pfi
rozvoji obezity u lidi nenf jasné, byl po-
psan vztah mezi polymorfizmem AgRP
a niz8f adipozitou [29].

CART je koexprimovan s POMCv hy-
potalamu (v ARC, LHA a PVN). Jeho se-
krece v hypotalamickych jadrech se zvy-
Suje po piijmu potravy. CART naopak
ptijem potravy tlumi. Anorexigenn{
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Obr. 5. Organizace neurontl v nucleus arcuatus (ARC). Neurony v ARC exprimuji
receptory pro vétsinu perifernich peptid( uplatriujicich se v regulaci p¥jmu po-
travy, které obchdzeji hematoencefalickou bariéru v oblasti eminentia mediana.
V ARC se vyskytuji dvé subpopulace neuronti - skupina neuropeptid Y/agouti-re-
lated peptide (NPY/AgRP), kterd zprostfedkovava orexigenni pasobeni, a sku-
pina neurond MSH/CART (melanocyty-stimulujici hormon/cocain and am-
phetamine-regulated trascript), predstavujici hlavni anorexigenni drdhu. Krom
vlastnich efektorovych funkci zprostfedkovanych pFislusnymi receptory jsou tyto
subpopulace schopné vzdjemné inhibice [8].
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Obr. 6. Prehled jader a jejich hlavnich neuromediatord, které se uplatriuji v re-
gulaci pFijmu potravy [8].
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a-MSH — melanocyty stimulujici hormon, AgRP — agouti-related peptide,
GABA — kyselina gama-aminomdselnd, GABAR — receptor pro GABA,
MCR4 — melanokortinovy receptor 4, NPY — neuropeptid Y, POMC — proopiomelanokortin

Obr. 7. Funkéni zapojeni melanokortinového systému. Proopiomelanokortinové
neurony (POMC) v nucelus arcuatus jsou stimulovdny anorexigennimi podnéty
(napt. leptinem) a secernuji a-MSH (melanocyty-stimulujici hormon), ktery ak-
tivaci melanokortinovych receptori MCR4 navozuje pocit sytosti a inhibuje pFi-
jem potravy. Naopak neurony exprimujici orexigenné pasobici NPY/AgRP (neu-
ropeptid Y/agouti-related peptide) jsou stimulované orexigennimi peptidy (napf.
ghrelinem). Prosttednictvim AgRp a kyseliny y-aminomadselné (GABA) inhibuji
POMC neurony vyvolavajici pocit hladu a spousti chovani zamérené na ziskani
jidla. Existuje vzdjemné inhibi¢ni ptisobeni mezi skupinami neuront produkuji-
cich POMC a NPY/AgRP. POMC i NPY/AgRP neurony obvykle projikuji do stej-
nych oblasti, takZe vysledny Gcinek na pFijem potravy je ddn pomérem aktivace

MCR4 pomoci a-MSH, resp. inhibice prostfednictvim AgRP [39].

pfi abdzu psychostimulancii ¢i p#i kon-
zumaci chutnych jidel [30].

Syntéza kortikoliberinu (CRH) v pa-
raventrikularnim jadru hypotalamu
je stimulovdna stresovymi podnéty
a jeho hlavnf tcinek spociva v aktivaci
stresové osy - stimuluje syntézu ACTH
a glukokortikoidti v nadledvinach. V re-
gulaci pfijmu potravy se uplatiiuje an-
orexigenné, v experimentu sniZuje jeho
centrdlni poddnf p¥ijem potravy [8].

Tyreoliberin (TRH) obdobné jako
CRH moduluje nejen chut k jidlu, ale

Vnitf Lék 2013; 59(9): 808-817

také ovliviiuje hypofyzarni-tyroidaln{
osu, a tim i energeticky vydej. Produ-
kovan je v PVN za stimulace melano-
kortiny, jeho sekrece je naopak inhibo-
vana hladovénim a NPY/AgRP [31].
BDNF (brain-derived neurotrophic
factor) prostfednictvim svého recep-
toru TrkB ovliviiuje preZivani neuron(,
neuronalni diferenciaci a plasticitu
a podili se na centralni regulaci p¥ijmu
potravy. BDNF vykazuje anorexigenn{
pusobeni - deplece BDNF ve ventro-
medidlnim hypotalamu u my3i vedla

k hyperfagickému chovani a obezité.
Exprese BDNF byla potvrzena také ve
ventrdlni tegmentdlni oblasti, kde pu-
sobf jako modulator hedonické regu-
lace pFijmu potravy [32].

MCH (melanin koncentrujici hor-
mon) je exprimovdn prevdzné v late-
rélni hypotalamické oblasti, jeho se-
krece je ovliviiovana nutri¢nim stavem,
zvySuje se pti hladovéni, naopak inhi-
bovéna je, stejné jako sekrece neuro-
peptidu Y, leptinem a POMC. Plasobenf
MCH je orexigenni, ve zvifecim experi-
mentu vede jeho poddni k hyperfagii
a obezité obdobné jako transgenni
dlouhodobé zvysend exprese. Snizené
hladiny MCH jsou spojeny s hypofagi,
poklesem hmotnosti a nédrfistem ener-
getického vydeje. MCH inhibuje pro-
dukci tyreotropinu, ¢imz muize byt
zprostredkovdno jeho negativni plso-
beni na energeticky vydej [8,33].

Orexiny A a B neboli hypokretiny
1 a 2 jsou peptidy produkované zvlasté
v laterdlIni hypotalamické oblasti a pe-
rifornikalni oblasti z prekurzoru pre-
proorexinu p¥i hladovéni. Orexinové
neurony projikuji do dal$ich jader regu-
lujicich pFijem potravy, jako PVN, ARC,
NTS ¢&i dorzdlntho motorického jadra
vagu. Kromé vyznamného orexigenniho
pusobeni se zvldsté orexin A uplat-
riuje také v regulaci probouzeci reakce
(arousal), jeho nedostatek ptsobf jako
patogeneticky mechanizmus chorobné
spavosti — narkolepsie. Za okolnosti
potravni deprivace pravé orexiny akti-
vuji organizmus a vedou k chovani za-
mé¥enému na ziskani potravy [34].

Protein galanin je secernovdn v né-
kolika hypotalamickych jadrech (PVN,
VMH, LHA), velmi casto spole¢né
s NPY. Jeho podani vede ke kritkodo-
bému zvy3eni pFjmu potravy, antago-
nisté galaninu naopak pfijem potravy
tlumi. Jeho role v regulaci pfijmu po-
travy se zdd méné vyznamnd, v po-
sledni dobé se mnoZi publikace o jeho
vyznamném neuroprotektivnim pdso-
beni, nebot se exprimuje v neuronech
i gliich po ischemickém ¢&i zanétlivém
postiZzeni; vykazuje také velmi slibné
tcinky na kost, nebot podporuje novo-
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tvorbu kosti a inhibuje produkci osteo-
resorpéné plsobicich cytokind, jako
tumor-nekrotizujictho faktoru TNF-o
a interleukinu 1-a. [35].

Centrélni anorexigenni ptisobenf vy-
kazuje také fibroblastovy ristovy fak-
tor (FGF), jehoz aplikace do 3. komory
vedla v animalnich studiich k dtlumu
pFjmu potravy, naopak specifické pro-
tilatky anti-FGF aplikované do lateral-
ntho hypotalamu signifikantné pfijem
potravy zvySovaly [36]. Po pFijmu po-
travy byla v mozkomisnim moku pro-
kdzdna zvySena aktivita podobna FGF
a podani FGF do oblasti laterdlnfho
hypotalamu potlacilo aktivitu neu-
rond lateralniho hypotalamu citlivych
na glukézu, aktivita ostatnich neuront
zGstala neménna [37].

Hypotalamicky histamin plsobi také
anorexigenné prostfednictvim svych hi-
staminovych H1 receptord. Centrélni
podani histaminu vedlo na my3im mo-
delu ke sniZenf{ pfijmu potravy a poklesu
hmotnosti. Paradoxné ved| histamin
k poklesu exprese leptinového ob genu
a prekvapivé zvysil expresi uncoupling
proteinu (UCP) v hnédé tukové tkani
nezavisle na funkci neuromedidtoro-
vého systému AgRP/POMC [38].

Integrace periferni a centralni
regulace pFijmu potravy

Periferni hormony (gastrointestinalnf
peptidy ¢i hormony tukové tkdné), jak
jiz bylo uvedeno, prechdzeji v cirkum-
ventrikuldrnich oblastech (napt. emi-
nentia mediana) hematoencefalickou
bariéru. Prostfednictvim plisobeni pres
své receptory na hypotalamickych ja-
drech, zvla3té v nucleus arcuatus, ovliv-
fuji sekreci centrdlnich reguldtord
prijmu potravy, a tim urcuji prijem po-
travy, resp. energeticky vydej.

Naprosta vétSina uvedenych gast-
rointestindlnich peptidd inhibuje
orexigenné pusobici systém NPY/AgRP
a naopak aktivuje anorexigenné puso-
bici melanokortinovy/CART systém.
Naopak orexigenné plsobici ghrelin
aktivuje orexigenni systém NPY/AgRP
a inhibuje anorexigenni melanokorti-
novy/CART systém (obr. 8).
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CCK — cholecystokinin, GLP-1 — glucagon-like peptide 1, MCR4 — melanokortinovy receptor 4,
MSH/CART — a-melanocyty stimulujici hormon/cocain-amphetamin regulated transcript,
NPY1/5 — receptory pro neuropeptid Y, NPY/AgRP — neuropeptid Y/agouti-related peptide,
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Obr. 8. Shrnuti funkéniho modelu periferni a centrélni regulace energetické ho-
moeostazy. Periferni signdly, jako leptin, ghrelin, peptid YY (PYY), oxyntomo-
dulin (OXM), glukagon-like peptid 1 (GLP-1), cholecystokinin (CCK), pankrea-
ticky polypeptid (PP) a dalsi peptidy prochazeji hematoencefalickou bariérou a
vaZi se v oblasti nucleus arcuatus (ARC) na své receptory, ¢imz reguluji syntézu
hlavnich orexigennich pisobkl (neuropeptidu Y/agouti-related peptide, NPY/
AgRP), resp. anorexigennich pasobki (a-melanocyty stimulujici hormon/co-
cain-amphetamine regulated transcript, MSH/CART), které projikuji do dal3ich
hypotalamickych jader, a ovliviiuji tak pFijem potravy, resp. energeticky vydej a

udrzuji stabilni hmotnost [8].

Zavér
Regulace pfijmu potravy je velmi so-
fistikovany a mnohovrstevny proces

zahrnujici ¢etné periferni i centrdlni

vstupy. K perifernim faktorim regu-
lujicim pt¥ijem potravy patii vétSinou
anorexigenné plsobici gastrointesti-
ndlni peptidy a hormony tukové tkané,
které po prekroceni hematoencefa-
lické bariéry prostfednictvim svych re-
ceptort na hypotalamickych jadrech,
zvl4sté nucleus arcuatus, ovliviiuji ak-
tivitu dvou hlavnich antagonistickych
subpopulaci neuropfenasecti (neuro-
peptid Y/agouti-related peptide, resp.
a-melanocyty stimulujici hormon/co-
cain-amphetamine regulated trans-

cript). Tyto medidtory pak interakci

na receptorech dal3ich hypotalamic-
kych a kmenovych jader urcuji vysled-
nou rovnovahu mezi pfijmem a vy-

dejem energie, a homeostaticky tak

udrzuji stabilni hmotnost. Pocho-

peni principl regulace pfjmu potravy

predstavuje kli¢ k patogenezi a moz-

nym farmakoterapeutickym interven-
cim v poslednich dekadach stale na-
rastajicich poruch pfijmu potravy
a obezity.
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