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ABSTRAKT

Peptidicky hormon ghrelin je produkovan zejména v zaludku a zvySuje chut
k jidlu. Obestatin je peptid vznikajici z preproghrelinu a plvodné byl povazovan za
hormon, ktery potlacuje stimulacni ucinky ghrelinu na pfijem potravy. V mé praci
jsem se snazila zkoumat vliv postprandialniho stavu na hladiny hormontd ghrelinu
a obestatinu u pacientek s mentalni bulimii a u zdravych Zen. Po no¢nim laénéni
byly zméfeny plasmatické hladiny ghrelinu a obestatinu pfed a po konzumaci
rozpusténé vlakniny a rozpusténé vlakniny s glukosou. Pozorovala jsem vétsi
pokles plasmatickych hladin ghrelinu i obestatinu po konzumaci rozpusténé
vlakniny s glukosou. Na zakladé vysledkd usuzuji, Zze postprandialni plasmatické
hladiny ghrelinu a obestatinu jsou ovlivnény mnozstvim kalorii v potravé a

stravovacimi navyky.

Klicova slova: total ghrelin, obestatin, mentalni bulimie

ABSTRACT

Ghrelin is a gut peptide produced by mainly stomach that induces appetite
stimulatory actions. Obestatin is peptide derived from preproghrelin and was
initially described to antagonize stimulatory effect of ghrelin on food intake. This
work was undertaken to investigate the influence of postprandial status on plasma
ghrelin and obestatin concentrations in patients with bulimia nervosa and healthy
women. After overnight fasting, plasma ghrelin and obestatin were measured
before and after consumption of soluble fiber alone or with glucose. | observed
greater decrease of plasma ghrelin and obestatin after consumption of soluble
fiber with glucose. | conclude that postprandial plasma ghrelin and obestatin levels

are influenced by caloric content of the meal and depend on eating behavior.

Key words: total ghrelin, obestatin, bulimia nervosa
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1.SEZNAM ZKRATEK

a-MSH
125|

Ab
ADP
Ag
Ag°
AgRP
ARC
BN

Bq
CAMP
CART
Ci
CNS
cpm
Da
EDTA
GH
GHRH
GHS
GHS-R
Gl trakt
GPCR
HCI
lgG
IP3
LHA
MKN-10
Nal
NPY

a- melanocyty stimulujici hormon

izotop jodu s nukleonovym Cislem 125
antibody (protilatka)

adenosindifosfat

antigen

znaceny antigen

agouti-related peptide

nucleus arcuatus

bulimia nervosa (mentalni bulimie)
becquerel — jednotka radioaktivity
cyklicky adenosin-monofosfat

cocain amphetamine regulated transcript
curie — jednotka radioaktivity

centralni nervovy systém

counts per minute (impulzy za minutu)
dalton — atomova hmotnostni jednotka
disodna sul kyseliny ethylendiamintetraoctové
ristovy hormon

GH-releasing hormone

growth hormone secretagogues

growth hormone secretagogue receptor
gastrointestinalni trakt

G-protein sprazené receptory

kyselina chlorovodikova

imunoglobulin G

inositoltrifosfat

lateralni hypothalamicka oblast
Mezinarodni klasifikace nemoci, desata revize
jodid sodny

neuropeptid Y



NTS
POMC
RIA

T

nucleus tractus solitarius
pro-opiomelanocortin
radioimunochemické stanoveni

thalium



2. UvVOoD

Pro udrzeni zivotnich funkci je pro zZivoCichy nezbytné nutny pfisun zivin a
energie. Prijem potravy je fizen homeostatickym mechanismem. Pro spravné
fungovani celého organismu musi byt rovnéz zachovana rovnovaha mezi pfijmem
a vydejem energie. Hlavnim centrem, které u Clovéka fidi pfijem potravy, je Cast
mozku oznaCovana jako hypothalamus. Nejen hypothalamus, ale i tkanove
hormony gastrointestinalniho traktu a dalSich organut, se vyznamné podili na
celém procesu potravniho chovani. PFi naruseni téchto komplexnich mechanismu
fidicich pfijem potravy muze dojit k zavaznym porucham oznaovanym jako
poruchy pfijmu potravy. Mezi takova onemocnéni se fadi mentalni anorexie,
mentalni bulimie, obezita, psychogenni prejidani a dalsi.

V mé praci jsem se zaméfila na pacientky s onemocnénim mentalni bulimii
(bulimia nervosa, BN). Tato nemoc je charakteristicka zachvaty pfejidani, pfi nichz
pacienti ztraci pfehled o mnozstvi zkonzumované potravy a nasledné jidlo
vyzvrati. Snazila jsem se porovnat plasmatické hladiny vybranych hormonu
gastrointestinalniho (Gl) traktu mezi pacientkami s mentalni bulimii a zdravymi
Zenami po pfijmu rozpusténé vlakniny. Pokusila jsem se srovnat zmény
plasmatickych hladin vybranych hormonl po pfijmu samotné rozpusténé viakniny
a po pfijmu rozpusténé vlakniny s glukosou, tedy vliv objemu potravy a vliv
kalorické stravy. Pro pochopeni patofyziologie poruch pfijmu potravy je nutné
objasnit, jakym mechanismem funguji jednotlivé c&asti tohoto komplexniho
regulacniho systému a k tomuto ucelu jsou nutné studie zamérfujici se také na
gastrointestinalni hormony. V mé diplomové praci jsem se zaméfila na regulacni
hormony pfijmu potravy, orexigenni ghrelin a putativni anorexigenni obestatin.
Vysledky z téchto studii by mohly byt nasledné pouzity pro vyvoj ucinnych léCiv

pro pacienty s poruchami pfijmu potravy.



3.LITERARNI PREHLED
3.1. REGULACE PRIJMU POTRAVY

Za dva dulezité systémy regulujici pfijem potravy jsou povazovany systém
zajistujici kratkodobou regulaci, ktery se tyka zejména prevence prejidani b&éhem
kazdého jidla a systém zajiStujici dlouhodobou regulaci, ktery souvisi
s udrzovanim energetickych zasob v podobé tukl. Za hlavni fidici centrum pfijmu
potravy je od poloviny 20. stoleti pokladan hypothalamus, kliCova oblast centralni
nervove soustavy (CNS), ktera souvisi s kontrolou chuti k jidlu a pfijmu potravy
(Konturek et al., 2005). Hlavnim fidicim centrem je hypothalamus. V hypothalamu
dochazi k interakci dvou center, lateralniho hypothalamu, ktery je centrem hladu
produkujicim orexigenni hormony a ventromedialniho hypothalamu, jez produkuje
anorexigenni hormony a omezuje tak pfijem potravy. Centrum sytosti pracuje na
zakladé inhibice centra hladu, které je neustale aktivni a je tlumeno jen po pfijmu
potravy (Nedvidkova, Nedvidek, 2007).

Nucleus tractus solitarius (NTS) v mozkovém kmeni slouzi jako vstupni
brana pro signaly vedouci z gastrointestinalniho traktu do center v hypothalamu
(Obrazek 3.1).
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Obrazek 3.1 Model regulace pfijmu potravy v hypothalamu (Konturek et al., 1995).

Ghrelin uvolfiovany ze Zaludku pfi lacnéni aktivuje neurony obsahujici neuropeptid Y (NPY)/agouti-
related peptid (AgRP) v nucleus arcuatus (ARC) a stimuluje tak lateralni hypothalamickou oblast
(LHA), ktera je centrem hladu a produkuje orexigenni hormony. Inhibiéni systém pro-
opiomelanocortin (POMC)/ cocaine amphetamine regulated transcript (CART) je zodpovédny za
pocit sytosti, ktery je stimulovan leptinem a inhibuje drahu NPY/AgRP navozenou ghrelinem.
Hormony uvolfiované gastrointestinalnim traktem pulsobi na hypothalamicka centra pfes nucleus

tractus solitarius (NTS) a ovliviuji tak pfijem potravy.

Hormony uvolfiované perifernimi organy gastrointestinalniho (GlI) traktu,
zejména z mukosy a tukovych tkani, které jsou zahrnuty v dlouhodobé koordinaci
pfijimani potravy a energetického vydeje, se signalizuji prostfednictvim nucleus
tractus solitarius (NTS) do dalSich oblasti centralni nervové soustavy (CNS).
Peptidy uvolfiované ze zaludecni mukosy pUsobi prostfednictvim nucleus arcuatus
(ARC), jehoz neurony jsou lokalizovany na spodni €asti hypothalamu okolo trfeti
komory mozkové, na stimulaci chuti kjidlu aktivaci neuront obsahujici
neuropeptid Y (NPY) a agouti-related peptid (AgRP) nebo na potlaceni chuti k jidlu
pfes neurony obsahujici pro-opiomelanocortin (POMC) - odvozeny a-melanocyty
stimulujici hormon (a-MSH) a cocaine amphetamine regulated transcript (CART)
peptidy na centra hladu v lateralni oblasti hypothalamu (LHA) a centrum sytosti v
nucleus paraventricularis (PVN) v medialnim hypothalamu (Konturek et al., 2005)
(Obrazek 3.2).
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Obrazek 3.2 Peptidy uvolhované z travicich organud pusobi prostfednictvim neuroni NPY/AgRP na

pfijem potravy v LHA a PVN nebo pfes POMC a a-MSH neurony navozujici pocit sytosti

v medialnim hypothalamu (Konturek et al., 1995).
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3.2. HORMON GHRELIN

Ghrelin je gastrointestinalni hormon fadici se mezi peptidy. Byl objeven
metodou oznacCovanou jako reverzni farmakologie. To znamena, Ze nejdfive byl
nalezen synteticky analog GHS (growth hormone secretagogues), poté receptor

GHS-R a nasledné jeho ligand ghrelin (Kojima et al., 2005).

Prvni molekula GHS objevena roku 1976 G.Y. Bowersem byla derivatem
met-enkefalinu. GHS pusobi prostfednictvim receptoru GHS-R, ktery byl objeven
roku 1996 Merckem a jeho kolegy. GHS-R jsou s G-proteinem spfazené receptory
(GPCR) se sedmi transmembranovymi doménami (Kojima et al., 2005).

GHS-receptor je odlisny od receptoru pro GHRH. GHRH pouziva drahu
pres GHRH-receptory a cAMP dependentni proteinkinazu A.

GHS aktivuje drahu fosfolipasy C a dochazi tak ke zvySeni hladiny
vapenatych iontd. V8e probiha pres inositoltrifosfat (IP3), ktery zprostfedkovava
pfenos signalu (Hosoda et al., 2002).

Pfi objevu ghrelinu Kojima a ost. pouzili buriky produkujici GHS-R
z vajeCniku Cinského kfeCka ke sledovani zmén v intracelularnich koncentracich
vapniku. Nejvyssi hladiny aktivniho GHS-R byly nalezeny v zalude¢nim extraktu.

Ligand pro GHS-R byl pojmenovan ghrelin (Hosoda et al., 2002).

3.2.1. SYNTEZA GHRELINU

Ghrelin vznika odstépenim 28 aminokyselin ze zakladni molekuly
preproghrelinu slozené ze 117 aminokyselin. Ze zbytku se odstépuje 23
aminokyselin, které tvofi hormon obestatin.

Ghrelin je syntetizovan zejména v zaludeCni sliznici X/A-podobnymi
bunikami, které presentuji asi 20% endokrinnich bunék v oxyntickych Zldzach
v lamina propria. Primér téchto bunék je druhové odliSny. Vétsina z téchto bunék
je v kontaktu s basolateralni membranou, ktera je napojena na krevni fecisté, ale
neni v pfimém kontaktu s Zalude¢nim lumen. Distalngji ve stfevé jsou tyto buriky

v kontaktu s cévami a stejné tak se stfevnim lumen.
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Bunky fundu obsahuiji vice ghrelinu nez bunky pyloru. Ghrelin je sekretovan
v klesajicim mnozstvi ve sméru duodenum, jejunum, tlusté stfevo. V mensim
mnozstvi je hormon syntetizovan v dalSich tkanich jako napfiklad v plicich, slinivce
bfisni, vajeCnicich, kufe nadledvinek, placenté a dalSich (Cummings et al., 2005).

Ghrelin byl zjistén i v hypothalamu v ARC, misté ddlezitém pro kontrolu
chuti k jidlu. Gen je v hypothalamu exprimovan v seskupeni neuront lezicich mezi
jadrem dorzoventralnim, paraventrikularnim a nucleus arcuatus. Tyto neurony maji
eferentni spoje k centrim syntézy orexigennich neuropeptidd NPY, AgRP a
anorexigennich neuropeptidd POMC, CART a ghrelin zde pravdépodobné
moduluje sekreci téchto orexigennich regulatord a neurotransmiteru.

V hypofyze savcu jsou cilovym mistem ucinku ghrelinu somatotropni burky.
Exprese je zde vysoka po narozeni a klesa smérem k puberté. Bunky nadoru

hypofyzy také obsahuji ghrelin (Kojima et al., 1999)

3.2.2. IZOFORMY GHRELINU

Acylovany i neacylovany ghrelin byl ve vyznamném mnoZstvi nalezen
v zaludeCni tkani i v krvi. V cirkulaci je asi stonasobné vice neacylovaného
ghrelinu, ktery je stabilngjSi (Nedvidkova, Nedvidek, 2007). Molekulova hmotnost
acylovaného ghrelinu je 3315 Da a neacylovaného 3189 Da (Kojima et al., 2004).
Obé tyto formy ghrelinu dohromady patfi do tzv. total ghrelinu, jehoZ koncentrace

v plazmé je kolem 100-150 fmol/ml (Kojima et al., 2005).

Neacylovany ghrelin

Neacylovany ghrelin neni neaktivni peptid a jeho uCinky jsou
pravdépodobné zprostiedkovany GHS receptory, které rozpoznavaji ghrelin
nezavisle na jeho acylaci. Neacylovany ghrelin se nevaze na receptor GHS-R1a,
ktery je schopen rozpoznat pouze ghrelin v jeho acylované formé, proto jeho
aplikace nema ucinek na sekreci ristového hormonu, PRL, ACTH ani na mnozstvi
insulinu. Mechanismy, které reguluji interakce mezi acylovanym a neacylovanym
ghrelinem na urovni receptoru, v sou¢asné dobé nejsou objasnény (Broglio et al.,
2004a).
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Acylovany ghrelin

Ghrelin prochazi posttranslacni upravou, kdy je hydroxylova skupina na
tfetim serinu esterifikovana kyselinou oktanovou. Cela tato sekvence Gly-Ser-
Ser(octanoyl)-Phe tedy predstavuje aktivni jadro molekuly potfebné pro vazbu na
GHS-R 1a. Acylace je tedy nezbytna k navazani ghrelinu na jeho receptor GHS-
R1a a pro dalSi fyziologické u€inky (Gnanapavan et al., 2002, Kojima et al., 2001,
Muccioli et al., 2002). Pro aktivaci ghrelinovych receptorti je postranni fetézec
nutny, i kdyz receptory pro ghrelin stejné efektivné jako ghrelin v celé délce
aktivuje i kratky peptid, obsahujici jen prvni 4 nebo 5 zbytkl ghrelinu (Lely et al.,
2004) (Obrazek 3.3).

Hl.:man Ghrelin-28
3
Ni l:-@ Ser Ser Phefh; Ser@é]u @ Gin (Rat)
b, Q@)
=0 >
5 v (@)

) 2 £ Gl
::S:: Lys Ser (Glu Lys@ Gin )

HCH (Lys

HCH

el Pro

L P ro) >N 28
N-Octanoyl group &\ Lysi.:i,‘;:,}”,]Gln%-("()()ll

Obrazek 3.3 Struktura lidského acylovaného ghrelin (St-Pierre et al., 2003). Gly= Glycin, Ser=
Serin, Phe= Fenylalanin, Leu= Leucin, Pro= Prolin, Glu= K.glutam., His= Histidin, GIn= Glutamin,

Arg= Arginin, Val= Valin, Lys= Lysin, Ala= Alanin

3.2.3. RECEPTOR PRO GHRELIN

Receptor pro ghrelin patfi mezi receptory sprazené s G-proteiny (GPCR) se
sedmi transmembranovymi (TM) doménami. Receptor pro ghrelin byl nalezen
v mnoha tkanich (srdce, plice, jatra, ledviny, Zaludek, pankreas, tenké stfevo,
tukova tkan a buriky imunitniho systému). Je homologni v 52% s receptorem pro

motilin (19 AMK), hormon Zaludku, ktery ma rovnéz vliv na kontraktilitu zalude¢ni
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stény a sekreci HCIl. Gen pro GHS-R je tvofen dvéma exony. Prvni exon koduje
domény TM-1 az TM-5 a druhy exon koduje domeény TM-6 az TM-7 (Kojima et al.,
2005).

Receptor GHS-R1a
GHS-R 1a je tvofen 366 AMK. Je receptorem pro dva ligandy, a to acyl
ghrelin a des-Q(14)ghrelin. Exprese GHS-R 1a byla prokazana v pfednim laloku

hypofyzy a hypothalamu. Rovnéz byl nalezen v perifernich organech jako zaludek,

stfeva, slinivka, ledviny a srdce (Kojima et al., 2005) (Obrazek 3.4).

ghrelin

-
Q second messenger
\ PIP2 ‘D/\G
. l“\'} 2 X y
NN LY
M~ l,-"’m “w PLC-B )¢
Gaqg yo
(. | ;
|‘\ >
[ PLC-f} - +
; IP3

second messenger

Obrazek 3.4 Signalni drdha po navazani ghrelinu na receptor (www.cellbiol.net). Po navazani
ghrelinu na receptor (GHSR) dojde k vyméné GDP za GTP na podjednotce Gag. Podjednotka Gaq
s navazanym GTP se oddéli od komplexu GRy a navaZe se na membranu na enzym fosfolipasu C

(PLCB) blizko substratu fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat (PIP2). Enzymaticka reakce nasledné vede
ke tvorbé druhych poslu jako je inositol-1,4,5-trifosfat (IP3) a diacylglycerol (DAG)

Receptor GHS-R1b

Receptor typu 1b je odvozeny pouze z prvniho exonu a kéduje pét ze sedmi
TM domén. Receptor typu 1b je tak na C-konci zkraceny na rozdil od typu 1a a je

farmakologicky inaktivni a jeho funkce nebyla doposud definovana (Kojima et al.,
2005).
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3.2.4. GHRELIN A RUSTOVY HORMON

GH je multifunk&ni hormon sekretovany somatotropnimi bufikami pfedniho
laloku hypofyzy. Rlstovy hormon stimuluje lipolyzu vedouci ke zvySeni hladin
mastnych kyselin v obéhu. Jeho sekrece je kontrolovana mnoha faktory, zejména
dvéma hypothalamickymi neuropeptidy. Uvolfovani rastového hormonu je
stimulovano GH-releasing hormonem (GHRH) a inhibovano somatostatinem
(Kojima et al., 2005). GH-releasing hormon pUsobi skrze drahu pfes GHRH-
receptory a CAMP dependentni proteinkinasu A.

Dalsi hormon, ktery ma také vliv na uvolnéni GH, je ghrelin, ktery objevil a
pojmenoval Kojima a ost. Ghrelin plsobi skrze drahu fosfolipasy C a dochazi tak
ke zvySeni hladiny vapenatych iontd. VSe probiha pres IP3, ktery zprostfedkovava
pfenos signalu (Hosoda et al., 2002).

Ve studii Broglia a ost. (2004) byla pozorovana u pacientek s mentalni
anorexii snizena odpovéd GH po aplikaci ghrelinu (Broglio et al.,, 2004a).
Vysvétlenim pro oslabenou reakci rastového hormonu po aplikaci ghrelinu by
mohla byt moznost, Ze u pacientek s mentalni anorexii dochazi ke chronickému
zvySeni hladin ghrelinu, coz by mohlo navodit desensitizaci v uvolnéni rustového

hormonu (Broglio et al., 2004a, Yamazaki et al., 2002)

3.2.5. UCINKY GHRELINU

Plasmatické hladiny ghrelinu odrazeji kratkodobé zmény pfijmu potravy
i dlouhodobé zmény nutri¢niho stavu organismu. Plasmatické hladiny ghrelinu jsou
shizené po pfijmu potravy a u obéznich jedincl, naopak zvySené jsou pfi lacnéni
a u pacientd s mentalni anorexii. Plasmatické hladiny ghrelinu u ¢lovéka negativné
koreluji s body mass indexem (BMI), mnozstvim télesného tuku, velikosti
adipocytl, plazmatickymi hladinami insulinu, glukosy a leptinu. Vzestup hladin
ghrelinu bezprostfedné pred pfijmem potravy naznacuje, Zze ghrelin hraje ulohu
v pripravné fazi jako metabolicky signal pocitu hladu.

Mezi hlavni ucinky ghrelinu patfi vliv na regulaci pfijmu potravy a

energetickou homeostasu. Gl trakt a mozek jsou tésné spojeny pfi regulaci pfijmu
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potravy (Ueno et al., 2005).

Intravenosni podani ghrelinu zvySuje u zdravych osob energeticky pfijem a
rovnéz chut k jidlu (Ueno et al., 2005, Wren et al., 2001). To rovnéz pfispiva
k vyznamu ghrelinu jako perifernimu orexigennimu peptidu.

Ghrelin ma roli i v kardiovaskularnim systému. Ma ochrannou funkci proti
srdeCnim porucham. Intravenosni aplikace vyznamné snizuje stfedni arterialni
tlak, aniz by doslo ke zméné rychlosti srde¢ni Cinnosti a také zvySuje minutovy
objem srde¢ni u zdravych osob a pacientd s chronickymi srde€¢nimi poruchami
(Nagaya et al., 2001a, Nagaya et al., 2001b, Ueno et al., 2005).

Ghrelin ovliviiuje hladiny glukosy v obé&hu pomoci GH, zvySovani insulinové
resistence a stimulaci glukoneogenese (Muller et al., 2001, Ueno et al., 2005). Vliv
ghrelinu na sekreci insulinu zUstava rozporuplny. Intravenosnim podanim ghrelinu
dojde k indukci hyperglykemie redukci sekrece insulinu a to beze zmény hladiny
GH (Broglio et al., 2001, Ueno et al., 2005). Aplikaci acyl ghrelinu dochazi ke
snizeni hladiny insulinu a zvySeni hladiny glukosy. Podanim acyl i desacyl ghrelinu
souCasné nedojde ke zménam v hladinach glukosy a insulinu. Desacyl ghrelin
tedy zfejmé inhibuje vliv acyl ghrelinu na hladinu glukosy a insulinu (Broglio et al.,
2004a).

3.2.6. REGULACE SEKRECE

Sekrece ghrelinu je predevSim pod vlivem metabolické kontroly. Jeho
hladina je zvySena pfi lanéni a snizena po jidle, pfijmu sacharidd a vyplaveni
insulinu (Broglio et al., 2004a). Nejvétsi vliv ma na mnozstvi hormonu nutriéni stav
organismu, proto se zvySené hladiny ghrelinu vyskytuji u pacientd s mentalni
anorexii, ale naopak jsou snizeny u pacientl trpicich obezitou (Broglio et al.,
2004a, Muccioli et al., 2002).

Kolem druhé hodiny ranni dosahuje plasmaticka koncentrace ghrelinu
svého maxima. Béhem dne se jeho hladina zdvojnasobi pfed kazdym jidlem a
klesa na puvodni hodnotu hodinu po jidle (Ueno et al., 2004, Yildiz et al., 2004;).

Aplikaci ghrelinu se u zdravych osob zvysi pocit hladu (Muller et al., 2001;
Ueno et al.,, 2004). Tyto vysledky naznacuji, Zze by zvySeni hladiny ghrelinu

signalizovalo zahajeni pfijmu potravy. Mistem degradace ghrelinu jsou
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pravdépodobné ledviny, ¢emuz nasvédcuji zvySené hladiny tohoto hormonu u

osob s poruchou funkce ledvin (Nedvidkova, Nedvidek, 2007).

Signaly hladu, které jsou ghrelinem pfevadény do CNS, zahrnuji vlakna
nervu vagu. Nervus vagus obsahuje aferentni i eferentni vlakna a je zahrnut
rovnéz do sekrece GH z hypofyzy. Ghrelin pfenaseny do mozku pfi hladovéni
pusobi cestou zahrnujici aferentni vlakna nervu vagu, ktery vytvafi drahu mezi
travicim traktem a NTS v mozkovém kmeni, ktery nasledné komunikuje
s hypothalamem. DalSim moznym zpUlsobem pFepravy ghrelinu z periferie krevnim
fecistém do CNS by mohl byt pfechod pfes hematoencefalickou bariéru (Korbonits
et al., 2004). Unikatni primarni struktura ghrelinu urCuje rozsah i smér transportu
pres hematoencefalickou bariéru (Banks et al., 2002) (Obrazek 3.5). Vliv ghrelinu
na kontrakci Zzaludku je zprostfedkovan cholinergni cestou nervu vagu (Hosoda et
al., 2002).

—__n.tractus)
. solitarius |

7
stomach

Obrazek 3.5 Mozné zpusoby transportu ghrelinu do mozku (Korbonits et al., 2004). 1. Ghrelin

R

uvolnény ze Zalude¢ni tkané je transportovan krvi a pusobi na nucleus arcuatus (ARC)
v hypothalamu. 2. Ghrelin se signalizuje pfes nervus vagus do mozkového kmene, kde plsobi na
nucleus tractus solitarius, ktery komunikuje s hypothalamem. 3. Ghrelin vznikajici pfimo

v hypothalamu a jeho spojeni s neurony obsahujici NPY a AgRP.

-19 -



3.2.7. GHRELIN A ANOREXIA NERVOSA

Vysoké hladiny ghrelinu u pacientek s mentalni anorexii by mohl byt
kompenzacnim mechanismem pfi hladovéni a mél by podpofit zvySeni pfFijmu
kalorii. (Tanaka et al., 2003a). Redukovany pfijem potravy u pacientek s mentalni
anorexii navzdory chronickému zvySeni hladiny ghrelin by mohl svédcit o snizené
citlivosti k u€inkim ghrelinu (Misra et al., 2005). Nékolik studii ukazalo, Ze
pacientky s anorexii jsou méné citlivé k u¢inkiim, které ma ghrelin, jak na chut
k jidlu tak na dobu pusobeni GH (Broglio et al., 2004b).

U pacientek s mentalni anorexii zustavaji postprandialni hladiny ghrelinu
vysoké a neklesaji ani po dvou hodinach po poziti potravy (Nedvidkova et al.,
2003). Rozdilné koncentrace ghrelinu u pacientek s mentalni anorexii a u
obéznich pacientl mohou naznacovat, Ze ghrelin by mohl byt dobrym ukazatelem
nutricniho stavu organismu (Soriano et al.,, 2004). NedostateCné potlatena
sekrece ghrelinu po jidle by mohla byt dulezitym faktorem v patofyziologii u
pacientl s poruchami pfijmu potravy. Odchylky v uvolfiovani ghrelinu nebo v jeho
ucinnosti by mély byt zahrnuty pfi upraveé jidelni€ku jak u pacientek s anorexii, tak i
u obéznich lidi (Date et al., 2005).

3.2.8. GHRELIN A BULIMIA NERVOSA

U pacientek s mentalni bulimii bylo nejprve zaznamenano, ze hladiny
ghrelinu na lacno jsou zvySené (Tanaka et al., 2003b). Patrné bylo toto zvySeni u
pacientl se zachvatovitym zvracenim. To potvrzuje mySlenku, Ze epizody
opakovaného zvraceni v kontrastu se zachvatovitym pfejidanim maji vliv na
hladiny ghrelinu pfi lacnéni. Pfesto dalSi studie nezaznamenala vyznamné rozdily
v plasmatické koncentraci ghrelinu u pacientd s bulimii a zdravych osob
(Monteleone et al., 2008)
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3.3. HORMON OBESTATIN

Z pre-proghrelinu se také odvozuje peptid o 23 AMK. Byl objeven v zaludku
potkana na sklonku roku 2005 Zhangem a ost.

Pavodné se predpokladalo, Zze obestatin potlaCuje pocit hladu a ma tak
opacny fyziologicky ucinek nez ghrelin. Podle Zhanga a ost. (2005) obestatin
potladuje u potkanl pfijem potravy, a to jak po periferni aplikaci, tak pfi jeho
podani do mozkovych komor, a tim vyvola pokles hmotnosti. Mimo to byla
v puvodni studii popsana inhibice vyprazdnovani zZaludku a jejunalnich kontrakci
po obestatinu. Inhibice jejunalnich kontrakci by se mohla uplathovat v navozeni
pocitu sytosti prostfednictvim aferentnich signall bloudivého nervu. V dalSich
studiich se ale nepodafilo prokazat u potkant, Ze by obestatin ovlivnil ghrelinem
indukovanou zvy$enou motilitu (Gourcerol et al., 2006)

Jina studie tvrdi, Ze obestatin nema protichadné uc€inky ke ghrelinu. Ve
studii Sedlackové a ost. byl pozorovan pozitivni vztah mezi obestatinem a total
ghrelinem béhem postprandialni zmény hladin téchto hormonu. Plasmatické
hladiny obestatinu se signifikantné snizily po sacharidové snidani u zdravych osob
a tento prubéh probihal podobnym zplUsobem i u ghrelinu (total, acyl i desacyl).
Obdobné plsobeni obestatinu a total ghrelinu v postprandialnim obdobi tak
ukazuje, Ze se tyto dva produkty (tedy ghrelin a obestatin) jednoho genu mohou
ucastnit stejnym zplsobem pfi pfijmu potravy u zdravych jedincu (Sedlackova et
al., 2008).

U obéznich osob ve srovnani s pacientkami s poruchami pfijmu potravy a
zdravymi kontrolami jsou plasmatické hladiny obestatinu nalaéno nizSi
(Zamrazilova et al., 2008).

Korelace obestatinu s total ghrelinem byla nalezena u obéznich osob
(Vicennati et al., 2007). Nékteré studie nachazeji korelaci mezi obestatinem a
hodnotou BMI u pacientek s mentalni anorexii a obéznich osob (Nakahara et al.,
2008), dalsi u zdravych jedincu (Lippl et al., 2008).
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3.3.1. RECEPTOR PRO OBESTATIN

Pro biologickou aktivitu obestatinu je dulezitd amidace karboxylového
zakonceni (Zhang et al., 2005). Obestatin se podle Zhanga a ost. (2005) vaze
v cilovych tkanich na receptor GPR39 (orphan G-protein-coupled receptor 39),
ktery je pfibuzny s receptory ghrelinu a motilinu. V dalSich studiich se ale vazba
obestatinu na receptor GPR39 nepotvrdila (Holst et al., 2007, Lauwers et al.,
2006,).

Na rozdil od ghrelinu, ktery svou vazbou na receptor GHS-R stimuluje
sekreci GH, po podani obestatinu nedochazi ke stimulaci sekrece GH jak
v experimentech in vitro (Zhang et al., 2005), tak in vivo (Nogueiras et al., 2007).

K urCeni receptorll, na které se obestatin vaze, a objasnéni mechanismu

jeho ucinku, jsou tedy zapotfebi dalSi studie.
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3.4. PORUCHY PRIJMU POTRAVY

Poruchy pfijmu potravy jsou charakterizovany jako kontinuum
patologického,  biopsychosocialné  podminéného  potravového  chovani.
(BN). Mezi poruchy pfijmu potravy se rovnéz fadi i psychogenni pfejidani spojené
s obezitou. Vyvojové, psychologické, socialni a biologické faktory se podileji
riznou meérou na vzniku a pribéhu téchto onemocnéni (Papezova et al., 2002).

V soucCasné dobé neni jasné, zda li zmény v uvolfiovani regulacnich latek,
které se ucCastni pfi pfijmu potravy, pfedchazeji porucham potravového chovani,
nebo jsou-li tyto zmény vysledkem nutricnich zmén v disledku onemocnéni.
Pfesto bylo navrhnuto, ale ne prokazano, Zze ackoliv zmény hormonu a ostatnich
regulacnich latek jsou druhotnym jevem mizicim po zotaveni, zfejmé prispivaji jak
k odliSnému potravovému chovani, tak k pribéhu a zakonéeni onemocnéni
(Monteleone et al. 2008).

3.4.1. BULIMIA NERVOSA

Samotny pojem bulimie ma vlastni historii. Pojem bolimos oznacoval zlého
démona a puvodné znamenal velky hlad. Roku 1874 Gull popsal nenasytnou chut
k jidlu u anorektické pacientky. Mnoho desetileti byla podle Iékafli mentalni
bulimie souc€asti mentalni anorexie. V roce 1979 britsky lIékaF Gerald Rusell pouzil
termin bulimia nervosa a definoval mentalni bulimii jako variantu mentalni
anorexie. Teprve roku 1987 byla mentalni bulimie oznaCena za samostatnou
diagndzu a sjednocena britskou terminologii na mentalni bulimii - bulimia nervosa
(Krch, 1999).

Bulimia nervosa je onemocnéni spadajici mezi poruchy pfijmu potravy.
Projevuje se zachvatovitym pfejidanim a naslednym umyslnym zvracenim. Béhem
téchto zachvatd nemaji postizeni zadnou kontrolu nad svym jednanim a
mnozstvim zkonzumované potravy. Zachvaty neni mozné potlacit silou vule.
Nasledkem toho trpi pacienti pocity viny.

Stejné jako u AN se také zde pacienti trvale a pfehnané zajimaji o svoji

hmotnost. Pacienti Casto experimentuji s dalSimi prostfedky, které jim pomahaji ke
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snizeni hmotnosti. Mezi takové latky patfi napfiklad projimadla Ci prostfedky
potlacujici chut k jidlu (anorektika).

Zvlasté ve stresovych situacich a ve stavech dusevniho vypéti byva pfijem
potravy vniman jako pfijemna nahrazka neuspokojenych télesnych potfeb. Na
druhé strané byva pfejidani nebo také nasilné vyvolavani zvraceni povazovano za
vyraz podprahové agresivity. V této souvislosti Ize vysvétlit také casto pozorovany
sklon pacientd zpUsobovat si béhem stavu vypéti mala az stfedné tézka zranéni,
napfiklad fezné rany na predlokti.

Vyznam stresu se vSak individualné liSi. U BN je kromé ,aktualniho stresu”
Casto popisovan ,stres vyvojovy“, jako je ztrata rodiCu, zanedbani rodiCovské
péce, zneuzivani ditéte, vysoka kriticnost a naroky nebo alkoholismus (Fairnburn
et al., 1997). Onemocnéni se objevuje vétSinou u nevyrovnané osobnosti s nizkou
snasenlivosti frustrace. Je Casto doprovazeno poruchou nahlizeni na vlastni
télesnou schranku. S BN byva také spjata zvlastni porucha osobnosti, takzvany
"borderline-syndrom”, ktery je charakteristicky extrémnim vykyvem nalady a

pocitd. Bulimii asto pfedchazi anorexie, nékdy také nadvaha.

ZDRAVOTNi NASLEDKY

Jako u vétSiny psychickych onemocnéni, tak i u pacientd s BN dochazi dle
stupné pokrocilosti ke sniZeni jejich pracovni vykonnosti, zhorSeni spoleCenskych
kontaktl i osobnich vztahu.

Ze zdravotniho hlediska byva Casto pozorovano zvétSeni pfiusni Zlazy,
které byva zpusobeno opakujicim se davenim a zvracenim, zpomalené
vyprazdnovani zaludku, zacpa, zanéty slinivky bfiSni, kieCe a svalova slabost.
Metabolickymi nasledky jsou snizena hladina drasliku, edémy, metabolicka
alkaléza. Diky kontaktu se silné kyselym obsahem Zaludku s dutinou ustni mohou
vznikat poSkozeni zubni skloviny, jakoz i zanéty jicnu (esophagitis) i poskozeni
stény jicnu, které zpusobi krvaceni. Zaznamenana jsou také zranéni jicnu
vznikajici pfi nasilném vyvolavani zvraceni pomoci pletacich jehlic, dratd,

dfevénych ty€inek (www.anabell.cz).
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DIAGNOSTICKA KRITERIA PODLE MKN-10 (F 50.2)

- opakované epizody prejidani (nejméné dvakrat tydné po dobu 3 mésicl) pfi
nichz je v kratké dobé konzumovano velké mnozstvi jidla

- neustalé zabyvani se jidlem a silna neodolatelna chut’ po jidle

- snaha potlacit ,vykrmny* ucinek jidla jednim nebo vice z nasledujicich zpisobu
» vyprovokované zvraceni
» zneuzivani projimadel, anorektik, thyreoidalnich preparatd nebo diuretik,

vynechavani l1éCby insulinem u diabetikl

» stfidava obdobi hladovéni

- pocit pfiliSné tloustky spojeny s neodbytnou obavou z tloustnuti (pacient usiluje o
niz§i nez premorbidni a Casto pfiméfenou hmotnost), ¢asto je v anamnéze

epizoda anorexie nebo intenzivnéjSiho omezovani se v jidle (www.uzis.cz)
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4.CIiLE DIPLOMOVE PRACE

e srovnani bazalnich plasmatickych hladin hormonu ghrelinu a obestatinu u
pacientek s mentalni bulimii a u zdravych zen

e sledovani zmén ghrelinu a obestatinu v plasmé po pfijmu rozpusténé
vlakniny u pacientek s mentalni bulimii a zdravych zen

e sledovani zmén ghrelinu a obestatinu v plasmé po pfijmu rozpusténé
vlakniny s glukosou u pacientek s mentalni bulimii a u zdravych Zen

e sledovani pribéhu zmén plasmatickych hladin ghrelinu a obestatinu po
pfijmu rozpusténé vlakniny s glukosou a rozpusténeé viakniny bez glukosy u
pacientek s mentalni bulimii a u zdravych kontrolnich zen

e sledovani pocitu touhy k jidlu ve vztahu k plasmatickym hladinam ghrelinu

béhem testl

Pro zméfeni hormonu ghrelinu a obestatinu jsem zvolila metodu

radioimunochemického stanoveni (RIA).
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5. MATERIAL A METODY

5.1. KRITERIA PRO VYBER KONTROLNICH OSOB A PACIENTEK
S BN

Skupina kontrolnich osob se skladala ze Sesti zdravych zen (primérny veék:
23,83+1,1 let, primérna hodnota BMI: 20,85+0,87 kg/m?). Kontrolnim osobam
nebyla diagnostikovana zavazna onemocnéni jako onemocnéni stitné zlazy, jater,
srdecCni choroby Ci diabetes mellitus. Kontrolni osoby v historii neprodélaly
mentalni anorexii ani bulimii.

Skupinu pacientek s BN tvofilo Sest Zen (prumérny vék: 26,615,2 let,
pridmérna hodnota BMI: 19,2+1,44 kg/m?), kterym byla diagnostikovana mentalni
bulimie, a byly hospitalizovany na Psychiatrické klinice 1. Lékarské fakulty

Univerzity Karlovy.

Dva dny pfed odbérem krve pacientky s BN a kontrolni osoby nesmély pit
alkohol, kourit, pit Cerny Caj a kavu, jist Cokoladu, vyrobky s kakaem, banany a
ofechy. Pifed zaCatkem testu podepsaly pacientky a kontrolni osoby informovany
souhlas. Rovnéz byly obé& skupiny vySetfeny lékafem na oddéleni Funkéni
diagnostiky Endokrinologického ustavu. Béhem testu pacientky i zdravé kontrolni
osoby vyplnily zdravotni dotaznik a pfed kazdym odbérem byla zaznamenana
touha najist se a dalSi vjemy souvisejici s pfijmem potravy. Krev byla odebirana
dle protokolu v -30, 0, 30, 60, 90, 150 a 210. minuté (Pfiloha 1). Po odbéru v 0 té
minuté byla podana 1. tyden rozpusténa viaknina (4g Psyllia ve 300 ml vody), 2.
tyden rozpusténa viaknina s glukosou (4g Psyllia ve 300 ml vody a 78 g glukosy).
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Informovany souhlas

Vazena slecno/ pani,

dékujeme Vam, Ze jste projevila zajem podilet se na klinickém experimentu,
jehoz vysledky by mély pfispét ke zlepSeni IéCby nemocnych s poruchou pfijmu
potravy. Dfive, nez vyslovite souhlas s Vasi ucasti ve studii, je dulezité, abyste si
preCetla nasledujici informace o tom, co pro Vas zapojeni do studie obnasi, a
porozumeéla tomu.

V prvé fadé Vas musime upozornit, Ze VaSe ucast v tomto vyzkumu
je zcela dobrovolna, mate pravo ucast odmitnout a nebudou z toho plynout pro
Vas Zadné nasledky, kromé ztraty prava na finan¢ni odménu.

V soudasné dobé& probiha vyzkum (vladni grantova agentura CR), ktery je
zameéfen na studium vlivu vegetativniho nervového systému na latkovou vymeénu a
jeho interakce s hormony ovliviiujicimi pFijem potravy a jejich zmény pfi poruchach
regulace télesné hmotnosti. Endokrinologicky ustav je naSim pfednim
pracovistém, které se zabyva diagnostikou, Ié€bou a vyzkumem onemocnéni
souvisejicich s poruchou Zzlaz s vnitfni sekreci (endokrinnich) a metabolismu.
Tomuto ustavu byl pfidélenim grantového projektu svéfen vySe uvedeny

vyzkumny ukol.

V pfipadé Vaseho souhlasu budete podrobena témto ukonim:

Odbérovy test, ktery spociva v nékolika odbérech krve ze Zily pfi jednom
vpichu. PFfi tomto testu Vam bude zavedena kanyla a krev bude odebirana v 30
min. intervalech po dobu cca 3,5 hod. (tzn. 7 odbéru, celkem 65 ml krve). Prvni
odbér bude probihat rano nala¢no pfed 8. hodinou v Endokrinologickém ustavu,
po tomto odbéru Vam bude podana snidané, kterou byste méla snist béhem 15 ti
minut. Druhy odbér bude nasledovat 30 min. po ukonc¢eni snidané a dalSi odbéry
opét po 30 ti minutach. Pfi odbérovém testu budete v klidu na Itzku, mizete lezet
nebo sedét, odpocivat, poslouchat hudbu nebo si Cist, nesmite spat. Dva dny
pfed testem nebudete pit alkohol, ¢ernou kavu, Cerny C€aj a vSe, co obsahuje
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kofein, dale nebudete jist Cokoladu, vyrobky s kakaem, banany, ofechy a
nebudete uzivat acylpyrin (aspirin). Krev bude pouZita ke stanoveni

gastrointestinalnich hormon, vzorky krve nebudou uchovavany pro jiné studie.

Tento test bude probihat celkem 2x, druhy test je tyden po prvnim.

Pro pfipad potifeby uvadime telefonni Cislo na Endokrinologicky ustav: 224

905 111, kde Vas podle Vasi zadosti spoji s:

VedoucimLNE......................... RNDr. Jara Nedvidkova, CSc.
Predsedkyni etické komise............... MUDr. Dagmar Pohunkova
Prohlaseni:

PreCetla jsem si vSechny vySe uvedené informace a dostalo se mi
prileZitosti zeptat se na vSe, co jsem potfebovala pro pochopeni toho, co ucast ve
studii pro mne predstavuje. Dobrovolné davam svuj souhlas k u€asti ve studii,

studie a vS8echna s ni souvisejici vySetfeni mi byly dostate¢né vysvétleny.

-29-



Datum

Znacka pacienta
Jméno a pfijmeni
Rodné cislo

Diagnéza

Zdravotni dotaznik

Jaka jste prodélala zavazna onemocnéni,

operace?

Uzivate nejake

momentalné) ?

léky  (dlouhodobé,

UzZivate hormonalni antikoncepci (jakou, jak

dlouho)?

Mate pravidelny menstruacni cyklus?

V jaké fazi menstruacniho cyklu jste nyni?

Pfipadné od kdy jste bez menstruace?

V kolik hodin obvykle vstavate?

V kolik hodin obvykle chodite spat?

Jste spiSe ranni nebo no¢ni typ?

Jste zvykla sportovat?

Jakymi sporty se zabyvate a jak ¢asto?

Kourite (kolik cigaret denné)?

Snidate rano (pravidelné, nepravidelné)?

Jste vegetarianka?

Glykémie pfed pokusem: po pokusu:

Kdy se u vas poprvé objevilo onemocnéni ?

Jaky mélo od té doby pribéh, byla jste uz
nékdy

hospitalizovana?
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Poznamky:

Urcila byste pfiinu nemoci (stres, problémy

Vv rodiné,

s pfitelem, modeling)?

Jak Casto jste zvracela prfed nastupem do

nemocnice?

Zvracite nyni (jak ¢asto)?

Jakou jste méla v dospélosti maximalni a

minimalni

télesnou hmotnost a kdy?

Jakou jste méla hmotnost pfi nastupu do

nemocnice?
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Dotaznik pocitu hladu a sytosti
Jméno a pfijmeni: Datum:

Odpovézte prosim na kazdou z nasledujicich otdzek umisténim svislé Earky na Gsecku
tak jak to odpovida vasim pocitum

1) Jak velka je vaSe touha najist se ?

velmi mala | i . i . 1 . i . i | velmi silna

2y Jak velky hlad pocitujete 7

vilbec Zadny | : : : : i : : : : i wvelky hlad

3) Jak plnv se citite 7 (Mate pocit plnosti biicha?)

vibec se | i ; i ; I ;
L] L]

; i | citim se
. . T T 1 T 1
necitim plny

velice plny

4) Jak moc byste toho nyni mohl snist

vilbec nic | | velmi mnoho
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5.2. STANOVENiI HORMONU V KREVNi PLASME

5.2.1. PRIPRAVA PLASMY

Krev byla sbirdna do dvou typu zkumavek a to K,EDTA a NaEDTA
s aprotininem. Pro stanoveni total ghrelinu a obestatinu byly pouzity zkumavky
NaEDTA s aprotininem. Po odbéru byly zkumavky ulozeny v ledové lazni a
k ziskani plasmy centrifugovana po dobu 25 minut pfi 3000 otackach za minutu a

4 °C, nasledné byla plazma zamrazena pfi -30 °C.

5.2.2. MERENi HORMONU

Pro stanoveni hormonU ghrelinu a obestatinu byla pouzita metoda
radioimunochemického stanoveni (Radioimmunoassay, RIA). Metoda byla
vyvinuta Rosalyn S. Yalow a Solomon Aaron Berson v 50. letech 20. Stoleti
(Yalow, Berson, 1960). V roce1977 ziskala Rosalyn Sussman Yalow Nobelovu
cenu za objev RIA metody pro insulin.

RIA metoda je velmi citliva a specificka. Pouziva se ke zméfeni
koncentrace antigenu (napf. hladiny hormonu v krvi).

Principem imunochemické reakce je specificka reakce zaloZzena na
kompetici antigenu (stanovovany analyt - Ag) a znaCeného antigenu
(radioindikator - Ag°) o vazebna mista specifické protilatky - Ab. Kompetice obou
antigenu o vazebna mista protilatky je docileno pfitomnosti omezeného mnozstvi
protilatky. Vysledkem reakce je vznik dvou komplext antigen-protilatka a to s
neznaCenym a znacenym antigenem, pficemz mnozstvi znaeného komplexu je
nepfimo Uumérné puvodnimu mnozstvi stanovovaného antigenu (tzn., Zze ¢im je
vy8Si koncentrace analytu ve stanovovaném vzorku, tim mensi mnoZstvi
znaCeného komplexu [Ag°-Ab] pfi reakci vznikne) (http://ciselniky.dasta.mzcr.cz)
(Obrazek 5.1).
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Schéma reakce:
Ag + Ag° + Ab <---> Ag-Ab + Ag°-Ab

Ag= antigen (ligand), Ag°= antigen znacCeny radioaktivnim izotopem, Ab=

protilatka pro stanovovany antigen

Kontroly
S - -
-'.' A
Gooy U

Neznamé vzorky

5 0 (0 B 0050
SIONCIERER
cogy ) O

Obrazek 5.1 Radioimunochemické stanoveni (RIA) (http://4e.plantphys.net). Kontroly: 1. Znamé

mnozstvi radioaktivné znaceného antigenu. 2. Pfida se ustalené mnozstvi specifické protilatky. 3.
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Pfidanim protilatky proti imunoglobulinu vznikne srazenina komplexu znacené protilatky a antigenu.
4. Zméfeni radioaktivity ve vzniklém komplexu. Neznamé vzorky: 5. Smichdme zndmé mnozstvi

radioaktivné znaceného

antigenu s neznacenym antigenem. 6. Po pfidani primarni protilatky znaceny a neznaceny antigen
soutézi o vazebna mista na protilatce. 7. Pfidanim sekundarni protilatky vznika srazenina antigen-
protilatka obsahujici znaceny a neznaceny antigen. 8. Rozdil radioaktivity mezi kontrolou a

neznamym vzorkem je Umérny mnozstvi nezna¢eného antigenu v neznamém vzorku.

5.2.3. ZMERENiI KONCENTRACE HORMONU VE VZORCICH

Pomoci gama méfice Berthold Multi-Cristal counter LB2104, (Berthold
Technologies, Némecko) byla méfena odezva vzorkl. Gamma zareni je zméfeno
jako pocet impulsti za minutu (cpm, counts per minute), ktery je pomoci kalibraéni
zavislosti preveden na koncentraci méfené latky. DetekCni systém je zalozen na
bazi krystald Nal aktivovanych TI. Krystal je zapouzdfen v hlinikovém obalu, ktery
odrazi svételné fotony zpét do krystalu, a tim zvySuje u€innost detekce. Spodni
sténa krystalu je pfekryta sklenénou desti¢kou kvuali hygroskopickym vlastnostem
Nal, a viskoznim olejem je svétlovodivé spojena s Celni sténou fotonasobite
(wwwl1.Ifl.cuni.cz, www.astronuklfyzika.cz). Pro méfeni v8ech hormonl bylo
pouZito gama zareni emitované izotopem *?°| v kanalu odpovidajicim energii 16 —

84 keV a méreni probéhlo po dobu 1 minuty.

-35 -


http://www.astronuklfyzika.cz/

5.2.4. STANOVENI TOTAL GHRELINU

Na stanoveni total ghrelinu byl pouzit Ghrelin (Total) RIA Kit ( Linco
research, Inc.,USA).

PFi stanoveni dochazi ke kompetici radioaktivné zna¢eného ghrelinu *#I a
neznaceného ghrelinu. Cim vy3si je mnoZstvi ghrelinu ve vzorku, tim je mnozZstvi

radioaktivné znaceného ghrelinu vazajiciho se na protilatku nizsi.
DODAVANA CINIDLA KITU:

- Ghrelin (Total) Assay Buffer = fedici roztok (pfipraven k pouZiti)

- Ghrelin(Total) Antibody = krali¢i antisérum specifické pro ghrelin (pfipraven
k pouziti)

- ®|.Ghrelin = izotopové zna&eny ghrelin, obsahuje < 56 kBq (lyofilizat)

- Ghrelin (Total) Label Hydrating Buffer = rozpoustédlo pro lyofilizovany
izotop (pfipraveno k pouziti)

- Ghrelin (Total) Standard ( lyofilizat)

- Ghrelin (Total) Quality Controls 1 and 2 = kontroly kvality 1 a 2 (lyofilizat)

- Precipitating Reagent = precipitacni Cinidlo obsahujici Goat anti — Rabbit

IgG Serum (pfipraveno k pouziti)
POSTUP STANOVENI:

1. Priprava reagentu:

° 125|

— Ghrelin — rozpustime v 13,5 ml Ghrelin (Total) Label Hydrating
Buffer

e Ghrelin (Total) Standard - pfidame 2 ml destilované nebo
deionizované vody a promichame do uplného rozpusténi

e Ghrelin (Total) Quality Controls 1 and 2 - rozpustime v 1 ml

destilované nebo deionizované vody

2. Nasledujici postup dle navodu v tabulce 5.1
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Tabulka 5.1 Stanoveni total ghrelin.

DEN 1.
KROK 1 KROK 2 KROK 3 KRfK
CisLo PRIDANI PRIDAN{ STANDARDU/ KONTROLY/ PRIDANI
ZKUMAVKY REDICIHO VZORKU ( ) SPECIFICKE
ROZTOKU ( ul) W PROTILATKY ( pl) Y
L
1,2 - - 100 g
3,4 300 - 100 2
5,6 200 - 100 z
7,8 100 100 ze zkumavky 6 100 < S
9,10 100 100 ze zkumavky 5 100 = T
11,12 100 100 ze zkumavky 4 100 E %
13,14 100 100 ze zkumavky 3 100 E g
15, 16 100 100 ze zkumavky 2 100 >D-\ <
17,18 100 100 ze zkumavky 1 100 E Py
) (V]
19, 20 100 100 rekonstituovaného standardu 100 %
21,22 100 100 kontroly 1 100 E
23,24 100 100 kontroly 2 100 Q
25,26 100 100 neznamého vzorku 100 N
DEN 2. DEN 3.
KROK 5 KRGOK KROK 7 KROK 8
E <
» . . "y 2 s
¢isLo PRIDANI " PRIDANi PRECIPITACNIHO § 2
ZKUMAVKY 123 _ghrelinu ( pl) s CINIDLA ( ml) S <
L o Z
o] Wl —
1,2 100 2 - 5 S
4 ;
3,4 100 Z 1 2 %
56 100 < ; 1 E -
7,8 100 > F 1 52
9,10 100 > Z 1 Lz
x O O L5
11,12 100 O 1 TS
o' —_
13, 14 100 o 1 = 2
~ N wl
15,16 100 S & 1 Ha
(o] o]
17,18 100 § 1 § ;
) .
19, 20 100 e 1 o a
o g ©
21,22 100 > 1 < J
23,24 100 1 23
Ha'el
25,26 100 1 Za



5.2.5. STANOVENIi OBESTATINU

Na stanoveni obestatinu byl pouzit Obestatin (Human, Monkey) RIA Kit

(Phoenix Pharmaceuticals Inc.,USA).

DODAVANA CINIDLA KITU:

- RIA Buffer = fedici roztok
- Standard Obestatin (Human, Monkey) ( lyofilizat)

- Rabbit antiserum specific for the Obestatin (Human, Monkey) (lyofilizat)

125 _

Obestatin (Human, Monkey) = obsahuje < 1,5 pCi (lyofilizat)

- Goat Anti — Rabbit IgG Serum ( lyofilizat)
- Normal Rabbit Serum (lyofilizat)

- Positive Control (lyofilizat)

POSTUP STANOVEN!I:

1. Pr¥iprava reagentu:

Den 1:

RIA Buffer — rozpustime ve 150 ml destilované vody, dukladné
promichame

Standard Obestatin (Human, Monkey) — pfidame 1 ml fediciho
roztoku, dikladné promichame, skladujeme v ledové lazni

Positive Control — rozpustime v 500 pl fediciho roztoku, skladujeme
v ledu

Rabbit antiserum specific for the Obestatin (Human, Monkey) —
promichame ve 13 ml fediciho roztoku, skladujeme v ledu

Standard A — 50 pl Standard Obestatin (Human, Monkey) + 990 pl
fediciho roztoku

Standard B — 500 pl rozfedéného standardu A + 500 pl fediciho
roztoku

Standard C — 500 pl rozfedéného standardu B + 500 ul fediciho

roztoku
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e Standard D — 500 pl roziedéného standardu C + 500 ul fediciho
roztoku

e Standard E — 500 pl rozfedéného standardu D + 500 ul fediciho
roztoku

e Standard F — 500 pl rozfedéného standardu E + 500 pl fediciho
roztoku

e Standard G — 500 pl rozfedéného standardu F + 500 pl fediciho

roztoku
e Standard H — 500 pl rozfedéného standardu G + 500 pl fediciho
roztoku
Den 2:

o 125 _

Obestatin (Human, Monkey) — pfidame 13 ml Fediciho roztoku
a nasledné michame do upiného rozpusténi

e Goat Anti — Rabbit IgG Serum — pfidame 13 ml fediciho roztoku a
nasledné michame do uplného rozpusténi

¢ Normal Rabbit Serum — pfidame 13 ml fediciho roztoku a nasledné

michame do uplného rozpusténi

2. Nasledujici postup dle navodu v tabulce 5.2
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Tabulka 5.2 Stanoveni obestatin.

DEN 1.
KROK 1 KROK 2 KROK 3 KROK 4
CisLo RPEFS?CAES(IJ PRIDANI STANDARDU/ PRIDANi PRIMARNI
ZKUMAVKY VZORKU ( l PROTILATKY ( ul
v ROZTOKU ( ) ORKU () © (1) S
L
1,2 - - - >
3,4 200 - - 2
5,6 100 - 100 Z 0
7,8 - 100 ze standardu H 100 < <
9,10 - 100 ze standardu G 100 =T
11,12 - 100 ze standardu F 100 = g
13, 14 - 100 ze standardu E 100 E 9
i
15, 16 - 100 ze standardu D 100 o <
17,18 - 100 ze standardu C 100 I
19, 20 - 100 ze standardu B 100 TR
21,22 - 100 ze standardu A 100 %
100 pozitivni =
23,24 - kontroly 100 g
100 neznamého N
25, 26 - vzorku 100
DEN 2. DEN 3.
KROK5  KROK6| KROK?7 KROK 8 KROK 9 KROK 10 KROK 11
v z Ve v z Ve v z Ve <
3 PRllzleNI PRIDANI PRIDAN SRIDANI =
¢isLo | - ANTI- NORMALNIHO S EDICIHO w
ZKUMAVKY obestatinu w KRALICIHO  KRALICIHO SERA ~ 2z
S ; ROZTOKU (ul) Y &35
(u) W IgG SERA (ul) () < S
1,2 100 2 - - w e - <983
! > S O w O =
3,4 100 = 100 100 by 500 > 0n
5,6 100 2 100 100 2 F 500 = <
7,8 100 L 100 100 2 % 500 <& ©5
9,10 100 s 100 100 5 3 500 w5 >
11,12 100 Z 3 100 100 W 500 32=:2
13,14 100 z T 100 100 S 500  £5E=
15, 16 100 b N 100 100 S 500 g W O
17,18 100 > 9 100 100 =2 500 825
19, 20 100 3 100 100 oS 500 % 2%
21,22 100 o 100 100 N g 500 E25
& ox &
s R E <
23,24 100 N 100 100 500 z >
O x
o
25,26 100 100 100 500 2
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5.3. ZPRACOVANI VYSLEDKU

Vysledky jsou vyhodnoceny jako aritmeticky primér + stfedni chyba
priméru

(standard error of mean, SEM) (Obrazek 5.2).

Pro vypocet vyznamnosti jsem pouZila dvouvybérovy t-test v programu
Microsoft office Excel 2003. Dvouvybérovy t-test vychazi z uréeni rozdilu stfednich

hodnot a odchylky tohoto rozdilu.

n

Z(xf—f)z
SEM ==
n(n—1)

Obrazek 5.2 Vypocet stfedni chyby priméru (SEM); n= pocet pozorovani,

xi= pFislusné méreni, x = aritmeticky prmér zméfenych hodnot
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6.VYSLEDKY

Postprandialni plasmatické hladiny ghrelinu total a obestatinu se snizily po
podani vlakniny s glukosou u kontrolnich osob i u pacientek s BN. Podani
rozpusténé vlakniny bez glukosy nevyvolalo pokles v hladinach sledovanych
hormonu u obou skupin. Hladiny obou hormonl jsou porovnavany s bazalnimi
hodnotami, které byly zméfeny v 0 minuté pred podanim rozpusténé viakniny.

U zdravych kontrolnich osob hladina plasmatického total ghrelinu poklesla

v v

pg/ml (p < 0,05) v 90. minuté po podani vlakniny s glukosou.

U pacientek s BN plasmatické hladiny ghrelinu poklesly rovnéz po

v v

v v

pg/ml ve 30. minuté.

Konzumace rozpusténé vlakniny bez glukosy nenavodila stejny trend v
poklesu hladin u plasmatickych hormon0 ghrelinu total a obestatinu u pacientek
s BN i u zdravych kontrol. Naopak podanim samotné rozpusténé vilakniny u
kontrolnich osob doslo ke vzestupu ghrelinu i obestatinu v plasmé bé&hem prvni
hodiny, kdy nejvysSich hodnot dosahoval v 60. minuté ghrelin (861+250,4 pg/ml, p
< 0,05) i obestatin (217+41,4 pg/ml, p < 0,05).

U pacientek s BN byl narist po samotné viakniné signifikantni ve 150.
minuté (267129 pg/ml, p < 0,05).

Touha najist se u kontrolnich osob byla béhem celého testu vétsi po podani
vlakniny bez glukosy. Po vypiti rozpusténé vlakniny s glukosou touha najist se
klesala béhem prvnich 90 ti minut obdobné jako hladina plasmatického ghrelinu. U
pacientek s mentalni bulimii byla touha k jidlu jiz na poCatku mensi v porovnani
s kontrolami. Podani samotné vlakniny nevyvolalo pokles, nybrz dlouhodoby
vzestup Vv touze pfijmout potravu. Podanim vladkniny obohacené glukosou doslo

podobné jako u kontrolnich osob k poklesu potfeby pfijimat jidlo.

-42 -



6.1. GRAFICKE ZPRACOVANI VYSLEDKU

2000,0 +
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E | *
o \ * .
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o
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X
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0,0
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OPSYLLIUM BPSYLLIUM+GLUKOSA

Graf 6.1 Pribéh plasmatickych hladin ghrelinu po podani rozpusténé vlakniny a rozpusténé
vlakniny s glukosou u kontrolnich zen.
(PS= psyllium, PS + GLUKOSA= psyllium s glukosou; n= 6; vlaknina byla podana po odbéru v 0
minuté a hladina naméfena v 0 minuté byla povaZovana za bazaini hladinu, hodnoty jsou uvedeny

jako primér £ SEM, * oznacuje rozdil od bazalni hodnoty na hladiné vyznamnosti p < 0,05)
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Graf 6.2 Pribéh plasmatickych hladin ghrelinu po podani rozpusténé vlakniny a rozpusténé

vlakniny s glukosou u pacientek s mentalni bulimii.

(PS= psyllium, PS + GLUKOSA= psyllium s glukosou; n= 6; vlaknina byla podana po odbéru v 0

minuté a hladina naméfena v 0 minuté byla povaZovana za bazalni hladinu, hodnoty jsou uvedeny

jako prdmér £ SEM, * oznacuje rozdil od bazalni hodnoty na hladiné vyznamnosti p < 0,05)
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Graf 6.3 Pribéh plasmatickych hladin obestatinu po podani rozpusténé vliakniny a rozpusténé

vlakniny s glukosou u kontrolnich Zen.

(PS= psyllium, PS + GLUKOSA= psyllium s glukosou; n= 6; vlaknina byla podadna po odbéru v 0

minuté a hladina naméfena v 0 minuté byla povaZovana za bazaini hladinu, hodnoty jsou uvedeny

jako primér £ SEM, * oznacuje rozdil od bazalni hodnoty na hladiné vyznamnosti p < 0,05)
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Graf 6.4 Prabéh plasmatickych hladin obestatinu po podani rozpusténé vlakniny a rozpusténé
vlakniny s glukosou u pacientek s mentalni bulimii.
(PS= psyllium, PS + GLUKOSA= psyllium s glukosou; n= 6; vlaknina byla podana po odbéru v 0
minuté a hladina naméfena v 0 minuté byla povaZovana za bazaini hladinu, hodnoty jsou uvedeny

jako primér £ SEM, * oznacuje rozdil od bazalni hodnoty na hladiné vyznamnosti p < 0,05)
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Graf 6.5 Touha pfijimat potravu v prabéhu testu u kontrolnich zen.
(PS= psyllium, PS + GLUKOSA= psyllium s glukosou; n= 6; vlaknina byla podana po odbéru v 0
minuté a hladina naméfena v 0 minuté byla povazovana za bazalni hladinu, hodnoty jsou uvedeny

jako primér £ SEM)
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Graf 6.6 Touha pfijimat potravu v prabéhu testu u pacientek s BN.
(PS= psyllium, PS + GLUKOSA= psyllium s glukosou; n= 6; vldknina byla podana po odbéru v 0
minuté a hladina naméfena v 0 minuté byla povaZovana za bazaini hladinu, hodnoty jsou uvedeny

jako primér + SEM)
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Tabulka 6.1 Pre- (0 min) a postprandialni(30, 60, 90, 150, 210 min) plasmatické hladiny ghrelinu a
obestatinu u pacientek s BN a kontrolnich zen.

Pacientky s BN

0 min 30 min 60 min 90 min 150 min 210 min
Obestatin 1 (pg/ml) 249+42.5 245+41.0 253+40.3 253442 267+29.0 * 264+46.4%
Obestatin 2 (pg/ml) 239+42.3 216+38.4 * 223445 * 2224442 * 232424.7 243+23.6
GhreTot 1 (pg/ml)  1288+362 13214338 1309+338 13144346 1330+427 1403+392 *
GhreTot 2 (pg/ml)  1178+290 10254185 *  934+181.4 * 942+156 * 1001+136,5 * 109242354 *
Kontrolni Zeny

0 min 30 min 60 min 90 min 150 min 210 min
Obestatin 1 (pg/ml)  208+80 199+58.0 2174414 * 204+46.6 205+49.5 225448 *
Obestatin 2 (pg/ml) 217+41.7 1934+43.3 * 200+£32.7 * 185+£37.2 * 209+48.7 228+46.7
GhreTot 1 (pg/ml)  794+303.5 8154341 861+250.4 * 798+352.3 799274 910£318 *
GhreTot 2 (pg/ml)  859+316.3  730+£297 * 6624242 * 676£273.4 *  7724260.7 * 968,3+334 *

GhreTot 1 - plasmatické hladiny ghrelinu total po podani rozpusténé vlakniny,
GhreTot 2 - plasmatické hladiny ghrelinu total po podani rozpusténé vlakniny s glukosou,
Obestatin 1 - plasmatické hladiny obestatinu po podani rozpu$téné vlakniny,

Obestatin 2 - plasmatické hladiny obestatinu po podani rozpusténé vlakniny s glukosou,

*oznacuje rozdil od bazalni hodnoty na hladiné vyznamnosti p<0.05, hodnoty jsou uvedeny jako

pramér + SEM
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7. DISKUSE

V mé diplomové praci jsem se zaméfila na hormony Gl traktu a to na
ghrelin a obestatin. Pozorovanim zmén v hladinach vybranych hormonu v plasmé
po podani rozpusténé vlakniny Psyllia u pacientek s BN a zdravych Zen jsem
sledovala, jaky vliv ma objem stravy a kaloricky obsah stravy na plasmatické

hladiny ghrelinu a obestatinu u obou skupin probandd.

Ghrelin se fadi mezi orexigenni hormony. PlUsobi na jadra hypothalamu, a
tim stimuluje chut kjidlu. Ghrelin uvolhovany ze ZaludeCni tkané spolecné
s dalSimi signaly informuje centralné kontrolovanou energetickou homeostasu
v dobé&, kdy se snizuji energetické zasoby a je nutné je obnovit (Lely et al., 2004).
U lidi jeho hladina stoupa pfed jidlem, kdy navozuje pocit hladu a klesa po pfijmu
potravy (Nedvidkova et al., 2003). Dulezitou funkci ghrelinu v kontrole potravového
chovani podporuje fakt, Ze mnozZstvi tohoto orexigenniho hormonu se méni u
pacientd s AN a BN. Neéktefi autofi nalezli korelaci hladin ghrelinu s hodnotami
BMI a télesnou hmotnosti (Katsuki et al., 2004, Poykko et al., 2003, Schutte et al.,
2007), jini autofi tuto korelaci nepotvrdili (Pemberton et al., 2003, Sedlackova et
al., 2008;). Jakym zplUsobem se signalizuje ghrelin do mozku zlstava stale
otazkou. Jednim ze zpUsobl by mohla byt cesta zahrnujici viakna nervu vagu.
Druhou moznosti by mohl byt transport krevnim fecistém pfes hematoencefalickou
bariéru (Korbonits et al., 2004). OvSem ve studii ST-Pierra a ost. (2003) nebyl
pozorovan u vagotomizovanych mysi stimulacni ucinek intraperitonealné
podaného ghrelinu na pfijem potravy, coz by pfechod pfes hematoencefalickou

bariéru nepotvrdilo (St-Pierre et al., 2003).

Podle Tanaky a ost. (2003) jsou bazalni hladiny plasmatického ghrelinu u
pacientek s BN zvySeny oproti kontrolnim osobam, pfestoze nebyly zjistény rozdily
v BMI mezi pacientkami s BN a zdravymi kontrolami (Tanaka et al., 2003b). Tyto
vysledky by mohly naznacCovat, Zze neobvyklé potravni chovani s epizodami
prejidani a naslednym zvracenim ma mozna rlzny efekt na Zaludecni sekreci a
cirkulujici hladiny ghrelinu u pacientek s BN. Naproti tomu v jiné studii byly

pozorovany bazalni hladiny ghrelinu u pacientek s BN s normalni hodnotou BMI
-50 -



obdobné jako u zdravych Zen (Monteleone et al., 2008). Tyto rozdilné literarni
udaje lze vysvétlit rdznou dobou trvani onemocnéni, pocétem sledovanych
probandd a mirou onemocnéni. Sekrece ghrelinu i obestatinu v Gl traktu je
stimulovana mnoha faktory jako napf. nervova stimulace (n.vagus), mechanicka
stimulace (distenze zaludku) a chemicka stimulace (nutrienty obsazené v potravé).
Typ nutrietd a kaloricka hodnota by mohli mit vliv na odpovéd ghrelinu po pfijmu
potravy i u pacientl s poruchami pfijmu potravy (Erdmann et al., 2004). Podle
Erdmanna a ost. (2004) dojde ke sniZeni hladin ghrelinu po pfijmu sacharidu,
naopak ke zvyseni jeho koncentrace po pfijmu tukd, proteinl, ovoci a zeleniné
(Erdmann et al., 2004). Jini autofi potvrzuji zavislost poklesu ghrelinu na typu Zivin
a energetické hodnoté stravy zvolené pro tento druh klinickych studii (Erdmann et
al., 2004, Nakai et al., 2004, Nedvidkova et al., 2003, Otto et al., 2005). V mé
diplomové praci jsem pozorovala vliv glukosy na snizeni hladin orexigenniho
hormonu ghrelinu v plasmé u zdravych kontrolnich Zen a pacientek s BN.
Postprandialni pokles ghrelinu po sacharidové snidani byl jizZ pozorovan v mnoha
studiich (Blom et al., 2005, Marzullo et al., 2006, Monteleone et al., 2003). Shiiya
T. a ost. (2002) pozorovali pokles plasmatického ghrelinu také po intravenosni
aplikaci glukosy u zdravych osob, coZ by mohlo nasvédCovat tomu, Ze uvolnéni
ghrelinu by nemuselo byt zavislé na mechanickém drazdéni zaludecni stény
(Shiiya et al., 2002)

Ve studii Langera a ost. (2005) bylo zjisténo, Zze po odnéti ¢asti Zzaludku,
ktery je hlavnim mistem sekrece ghrelinu, u obéznich pacientl, do$lo ke snizeni
plasmatického ghrelinu. Rovnéz se timto zakrokem sniZila plocha Zaludecni tkané,
ktera mohla byt mechanicky drazdéna po jidle (Langer et al., 2005).

Ve studii Nedvidkové a ost. (2003) byl zaznamenan pokles u zdravych
kontrolnich osob po podani rozpusténé viadkniny a tim mozné zapojeni distenze
Zaludku v regulaci sekrece ghrelinu (Nedvidkova et al., 2003). Tyto vysledky se mi
nepodafilo potvrdit. Podanim rozpusténé viakniny bez sacharidd nedoSlo
k poklesu plasmatickych hladin ghrelinu u pacientek s BN ani u zdravych kontrol.
To by naopak mohlo souviset s moznosti, Ze pouha distenze Zaludku nema
vyznamny vliv na hormon ghrelin, potaZzmo i na sniZeni pocitu hladu, ktery je timto
hormonem ovlivnén nebo s mensi skupinou probandl a zaroven vyssi rozdilnosti

v ramci sledovanych skupin.
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Puavodni domnénka, Ze obestatin, ktery byl pivodné zkouman Zhangem na
mysSich modelech, je potencialnim anorexigenim hormonem, byla vyvracena
nékolika studiemi (Gourcerol et al., 2006, Holst et al., 2007, Nogueiras et al., 2007,
Yamamoto et al., 2007, Zizzari et al., 2007).

Obdobny postprandialni klesajici pribéh hladin obestatinu a ghrelinu total,
ktery jsem také zaznamenala, po podani vlakniny s glukosou naznacuje, Ze tyto
dva produkty jednoho genu mohou puUsobit podobné na zvySeni pfijmu potravy u
zdravych osob (Sedlackova et al., 2008). Vysledky Anderwald-Stadlerové a ost.
(2007) ukazuji rovnéz na korelaci mezi ghrelinem a obestatinem, a rovnéz ukazuiji,
Ze hladiny ghrelinu lze predpovédét diky predem znamym hladinam obestatinu
(Anderwald-Stadler et al., 2007).

Vztah mezi obestatinem a ghrelinem ov8em stéle zlstava neobjasnény.
Moznym vysvétlenim postrprandialniho poklesu obou hormond by mohlo byt, Ze
obestatin pusobi proti orexigenimu ucinku ghrelinu po pfijmu potravy, tedy zZe by

mohl existovat mezi témito hormony né&jaky druh negativni zpétné vazby.
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8. ZAVER

Predlozena diplomova prace sledovala zmény v hladinach
gastrointestinalnich hormonu ghrelinu a obestatinu po podani rozpusténé viakniny
Psyllia a rozpusténé vlakniny s glukosou u pacientek s mentalni bulimii
Vv porovnani se zdravymi zenami. Hodnota Body mass indexu se mezi pacientkami
s bulimii a kontrolnimi osobami vyznamné nelisila.

Prokazali jsme, Ze plasmatické hladiny sledovanych hormond u obou
skupin probandu po pfijmu vilakniny s vysokym obsahem glukosy klesaji a tim i
mozny orexigenni efekt obou hormonu.

Nepodaril se prokazat pokles plasmatickych hladin ghrelinu i obestatinu po
konzumaci samotné neslazené vlakniny, ktera méla vyvolat efekt mechanického
drazdéni zaludec¢ni tkané. Tim také nebyl prokazan efekt na sekreci hormonu
ghrelinu a obestatinu po naplnéni Zaludku bez pfijmu Zivin. Moznou pfi€inou, pro¢
jsem nezaznamenala vyznamny pokles v hladinach sledovanych hormonl u
kontrolnich Zen, by mohl byt nizSi pocCet probandd ve skupinach, odlisné
stravovaci navyky v ramci skupiny zdravych Zen i pacientek s mentalni bulimii a
uzivani antidepresiv u skupiny pacientek s mentalni bulimii. OvSem u pacientek
s mentalni bulimii by se mohly hormony ghrelin i obestatin uplatfiovat na patologii
tohoto onemocnéni.

Hormony ghrelin a obestatin pfispivajici k regulaci energetické homeostasy
vznikaji ze spole¢ného prekurzoru. Je mozné, Ze pokud se organismus vyskytne
v energetické nerovnovaze zpusobené hladovénim, ¢i nadmérnou konzumaci
potravy spojenou s vyvolanym zvracenim, muze dojit k alternativhimu sestfihu
preproghrelinu, ze kterého vznika ghrelin i obestatin. OvSem o mechanismu
alternativniho sestfihu v sou¢asné dobé& neni mnoho znamo.

K lepSimu pochopeni patologickych stavl, jako je napfiklad mentalni
anorexie, mentalni bulimie a obezita, je dilezité také sledovat dalSi hormony
podilejici se na pfijmu potravy a potravovém chovani. Za pfinos povazuiji
objasnéni mechanismu pusobeni téchto hormona, které by mohlo vést k rozvoji
farmakologickych 1éCiv s uc€inkem na hormonalni nerovnovahu v dasledku

onemocneéni.
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Priloha 1Protokol pro odbér krve

DatUm e
Znacka pacienta ...
JMEN0 a PrJMENT .
ROANE CiSIO

DiagnOza

1. -30.min. — odbéry krve:

1 x rtizova zkumavka 4 ml (Na,EDTA + aprotinin) — do ledové lazné !

1 x fialova zkumavka 4 ml (K,.EDTA) — do ledové lazné !

2. 0.min.— odbéry krve:

1 x rtzova zkumavka 4 ml (Na,EDTA + aprotinin) — do ledové lazné !

3 x fialova zkumavka 4 ml (K,EDTA) — do ledové lazné !

SNIDANE — 15 minut

3. 30. min. — (30 min. po ukonc&eni snidané) - odbéry krve:

1 x rizova zkumavka 4 ml (Na,EDTA + aprotinin) — do ledové lazné !

1 x fialova zkumavka 4 ml (K,.EDTA) — do ledové lazné !
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4. 60. min. — odbéry krve:

1 x rtzova zkumavka 4 ml (Na,EDTA + aprotinin) — do ledové lazné !

1 x fialova zkumavka 4 ml (K,.EDTA) — do ledové lazné !

5. 90. min. — odbéry krve:

1 x rtzova zkumavka 4 ml (Na,EDTA + aprotinin) — do ledové lazné !

1 x fialova zkumavka 4 ml (K,EDTA) — do ledové lazné !

Nasledujici odbéry po hodiné !!!

6. 150. min. — odbéry krve:

1 x rtizova zkumavka 4 ml (Na,EDTA + aprotinin) — do ledové lazné !

1 x fialova zkumavka 4 ml (K,EDTA) — do ledové lazné !

7. 210. min. — odbéry krve:

1 x rizova zkumavka 4 ml (Na,EDTA + aprotinin) — do ledové lazné !

2 x fialova zkumavka 4 ml (K,EDTA) — do ledové lazné !
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