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Abstrakt

Navzdory kvalitnim zivotnim podminkam se Vv poslednich letech zvySuje pocet osob
nachazejicich se ve stavu, kdy je celkovy pfijem potravy nebo jednotlivych nutrientt
nedostateCny, nadbyteCny ¢i nevyvdzeny. Pii nadbyte¢ném piijmu potravy dochéazi ke
zmnozovani tukové tkan¢ a rozviji se nadvaha az obezita, coz je spojeno se zvySenym rizikem
onemocnéni diabetem 2. typu, kardiovaskularnimi chorobami ¢i nékterymi typy rakoviny.
Nedostatecny pfijem potravy se muze projevit napiiklad na funkci imunitniho systému, coz
s sebou piinasi zvySené riziko infekce ¢i Spatné hojeni ran. Krom¢ primarni podvyzivy se
muzeme setkat i s podvyzivou jako sekundarnim projevem jiného onemocnéni. Stav ztraty
hmotnosti a podvyzivy vznikly v disledku jiného onemocnéni oznacujeme jako tzv. kachexii.
Ta je véaznou komplikaci terapie primarniho onemocnéni. V soucasné dobé se krome
zavedenych pfistupi k lécbé uvedenych chorob nékteré studie zabyvaji moznostmi 1écby
s vyuzitim slouc¢enin majicich vliv na regulaci pfijmu potravy. Jednou ze skupin téchto latek
jsou peptidy, schopné piijem potravy sniZzovat (anorexigenni peptidy) ¢i zvySovat (orexigenni
peptidy). K témto piirozené se v organismu vyskytujicim latkam jsou rovnéz hledana analoga
s vlastnostmi pfiznivéj$imi pro pouziti v praxi. Jednou z moznosti jsou i analoga lipidovana,
mezi jejichz vyhody patfi mj. snizeni polarity modifikovaného peptidu a tim padem lepsi
prostupnost membranami a distribuce do tkani.

Klicova slova: Obezita, kachexie, ptijem potravy, peptidy a lipidované analogy.



Abstract

In spite of good living conditions, the number of people in the state where the total food intake
or individual nutrients is insufficient, unnecessary or unbalanced has increased in recent years.
In case of superfluous food intake, amount of fat tissue increases and overweight and obesity
appear, which is associated with an increased risk of type 2 of diabetes, cardiovascular disease
or certain types of cancer. Insufficient intake of food may, for example, result in the function
of the immune system, resulting in an increased risk of infection or poor wound healing. In
addition to primary malnutrition, we can see malnutrition as the secondary manifestation of
another illness. The state of weight loss and malnutrition caused by another disease is called
cachexia. This is a serious complication of primary therapies. At present, in addition to
established approaches to the treatment of these diseases, some studies address treatment
options using compounds that influence the regulation of food intake. One group of these
compounds is peptides able to reduce food intake (anorexigenic peptides) or increase it
(orexigenic peptides). To these natural substances in the organism are also sought analogs with
properties more favorable for use in practice. One of the possibilities are lipidized analogs,
among the advantages belongs, besides other things, the reduction of the polarity of the
modified peptide and thus the improved permeability of the membranes and the distribution to
the tissues.

Key words: Obesity, cachexia, food intake, peptides and lipidized analogs.



Seznam zkratek

AgRP aguti-related protein

ARC nucleus arcuatus

BMI  body mass index

CACS cancer anorexia cachexia syndrome

CART cocaine- and amphetamine-regulated transcript
CCK cholecystokinin

CNS  centrélni nervova soustava

CRH  Kortikoliberin

DMN  dorzomedialnim jadro

GIT  gastrointestinalni trakt

GLP-1 peptid podobny glukagonu (glucagon-like peptide)-1
GOAT ghrelin-O acyl transferaza

IR receptor pro inzulin

MA  mentélni anorexie

MB mentalni bulimie

MCH  melanin koncentrujici hormon

MSH  melanin stimulujici hormon

NPY  neuropeptid Y

NTS nucleus tractus solitarius

POMC proopiomelanokortin

PrRP  peptid uvoliujici prolaktin (prolactin-releasing peptide)
PVN  paraventrikularni jadro

TRH  tyroliberin

VMN  ventromedialni jadro
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1. Uvod

V soucasné¢ dobé je vyziva obyvatelstva jednim z globalnich problému. Na jedné strané piibyva
mnozstvi jedinct trpicich nadvahou az obezitou, na druhé stran€ je zde znacné mnozstvi lidi
s hmotnosti niz$i, nez by odpovidalo jejich vysce a veéku. Ke stanoveni idedlni hmotnosti je
nejpouzivanéj$i metodou vypocet tzv. indexu télesné hmotnosti (body mass index — BMI). Ten
je ziskan z poméru hmotnosti v kilogramech ku druhé mocniné vysky v metrech. Jako normalni
oznacujeme hodnoty BMI v rozmezi 18,5 — 25, pficemz hodnoty niz$i indikuji podvahu a
hodnoty vyss§i pak nadvahu az obezitu [1]. Nevyhodou praktického pouziti BMI je nezohlednéni
somatotypu mefené osoby, tj. jejiho konkrétniho poméru tukové a netukové tkané. Proto je pti
ziskdvani dat v 1ékaiské praxi vyuzivano dalSich metod, napi. méfeni obvodu pasu, tloustky

koznich fas ¢i bioelektrické impedance [2].

1.1. Choroby spojené s poruchami prijmu potravy

ZlepSujici se Zivotni Uroven ve vyspélych zemich je spojend se snadnou dostupnosti
vysokoenergetické a chutné stravy. To zptsobuje, ze se zvySuje mnozstvi osob, jejichz denni
energeticky piijem mnohdy dalece pfevySuje potiebu, coz se snizenou pohybovou aktivitou
vede k postupnému nartstu tukové tkané. Na opacné strané néktefi jedinci piijimaji mensi
mnozstvi energie, nez je vhodné pro udrzeni télesné hmotnosti, coz vede k jejimu poklesu. Stav
odmitani potravy je ozna¢ovan jako tzv. anorexie, pfi¢emz rozliSujeme mezi anorexii mentalni
(védomé odmitani potravy z divodu chorobného strachu z narGistu hmotnosti) a anorexii
obecnou, které je charakterizovana ztratou chuti k jidlu nebo az nechutenstvim. Anorexie jako
takova muze byt disledkem nckterych onemocnéni nebo reakci na jejich farmakologickou
1écbu (napt. uzivani nekterych ekt pii 1écbé rakoviny). Nedostatecny piijem energie vede
k rozvoji kachexie, coz je klinicky stav definovany jako celkova seslost souvisejici nejcastéji
s probihajicim chronickym onemocnénim [3]. Nerovnovdha v energetickém piijmu a s ni
spojeny pokles ¢i nartist hmotnosti mimo normu je problémem nejen kosmetickym, ale
ptedevsim zdravotnim. Osoby s BMI niz§im ¢i vy$§im, nez by bylo v jejich ptipadé adekvatni,
vykazuji vy$$i miru onemocnéni vybranymi druhy chorob stejné jako celkove vyssi mortalitu,

pticemz zavislost mortality na BMI vykazuje tvar U [4].

Rozvoji metod slouzicich k tpravé télesné hmotnosti a rozlozeni tukové tkané je v soucasné
dobé vénovana velkd pozornost. To je podporovano i tim, zZe zdravotni problémy ptidruzené
k nadvéze, obezité i podvyzivé vyzaduji mnohdy dlouhodobou a nikladnou 1é¢bu. Uprava
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hmotnosti mize v mnoha ptipadech pomoci v terapii sekundarné vzniklého onemocnéni. To se
da ukazat naptiklad v ptipadé rozvoje diabetu 2. typu, kde uprava hmotnosti u pacientl vede ke

zmirnéni pfiznakii onemocnéni a zpomaleni jeho prubéhu [5].

1.1.1. Obezita a onemocnéni s ni spojena

Obezita je definovana jako nadmérné ulozeni tukové tkané [6]. Pro usnadnéni se k jeji
diagnostice pouziva vypocet BMI, kdy BMI v rozmezi hodnot 25 — 30 signalizuje nadvéahu a
hodnoty vyssi pak obezitu [1]. Nevyhodou vyuziti BMI jako kritéria pro stanoveni nadvahy az
obezity je, Ze nepiikladd zadny vyznam télesnému sloZeni jedince. To je vyznamné hlavné
V ptipad¢ sportovcil, jejichz hmotnost je pfirozené vyssi zasluhou vyssiho podilu svalové tkané,
a 0sob s podprimérné vyvinutym svalstvem, které maji hmotnost v rozmezi normy, ale trpi tzv.
latentni obezitou, kdy je jejich tukova tkan zmnozena a normalni hmotnost je dusledkem
absence tkan¢ svalové. Pouziti BMI je rovnéZ nevhodné u déti, kde je rozmezi hodnot
nahrazovano pouzitim percentilovych grafl, které respektuji slozeni téla typické pro dany veék
[6].

Na svété podle statistik momentalné trpi nadvahou 1,9 miliardy jedinci, pfi¢emz 650 miliont
Z nich jiz spada do kategorie obéznich [7]. To piedstavuje 39% vyskyt nadvahy a 13% vyskyt
obezity napfi¢ svétovou populaci. Mezi pfi€iny vzniku nadvéhy az obezity patii nadmérny
energeticky piijem a nedostatek pohybu, podil na jejim vzniku vsak maji i genetické
predispozice. Obezita mlize byt zpisobena monogenné, mnohem castéji je vSak polygenni
zalezitosti. Konkrétni geny mohou ovliviiovat jak klidovy energeticky vydej a spontanni
pohybovou aktivitu, tak ptimo energeticky pfijem pisobenim na hypothalamus a naslednou
schopnost spalovat tuky. Kromé uvedeného ma genetické pozadi vliv i na preferenci potravin,
ta je vSak ovlivnéna i okolnim prostiedim [8]. Rizikovym faktorem pro rozvoj obezity se ukazal
byt i vysoky hmotnostni ptiristek u nastavajicich matek, stejné vSak i jejich nedostate¢ny
energeticky pfijem v priubéhu téhotenstvi [9]. V neposledni fad¢ se riziko rozvoje nadvahy az
obezity vyznamné zvySuje u déti, které byly ¢asné piikrmovany. V kojeneckém véku totiz
dochazi k nartstu mnozstvi tukové tkané nikoliv zvétSenim objemu adipocytd, ale jejich
zmnozenim, pfi¢emz vznikajici tukové buiky maji v pozdé€jsim véku tendenci se plnit. Timto
mechanismem pak v dospé€losti vznika tzv. hyperplasticka obezita.

S obezitou pfimo i nepfimo souvisi cela fada dal§ich chorob. Mezi nejznaméjsi zdravotni

problémy sni spojované patii diabetes 2. typu, hypertenze, kardiovaskularni choroby,



osteoartritida ¢i nékteré druhy rakoviny, pfi¢emz riziko onemocnéni stoupa spolu s rostoucim
BMI [10]. BMI ani celkové mnozstvi tuku v§ak nemohou byt brany absolutné. Tuk se v téle
muize hromadit dvojim zptisobem, pfiemz rozpoznavame tzv. abdomindlni obezitu, kdy je

ukladan ve visceralni (bfisni) oblasti, a obezitu gynoidni, pfi které je tuk pritomen v oblasti

vvvvvv

wewr

fakt, ze Zeny s abdomindlnim typem obezity maji riziko onemocnéni kardiovaskularnimi

chorobami srovnatelné s muzskou ¢asti populace [11].

1.1.2. Kachexie

Kachexie by se dala oznacit jako klinicky stav celkové seslosti, ktery souvisi s chronickymi
onemocnénimi, jako jsou napiiklad zanéty, rizné druhy rakoviny, AIDS, Crohnova choroba,
cysticka fibroza a dalsi [12]. Obvykle pfi ni dochazi ke ztraté télesné hmotnosti vlivem Ubytku
podkozniho tuku, ale také rychlejSim ubytkem svalové tkan¢, ¢imz se odlisuje od hladovéni.
Pokles hmotnosti vsak neni podminkou, protoze u nékterych nemocnych dochazi ke
kompenzaci ztraty svall a tuku zvySenim obsahu extracelularni tekutiny [ 12]. Kachexie vyrazné
komplikuje terapii primarniho onemocnéni a ¢asto se rozviji uz na jeho pocatku, pficemz
dochézi k vyraznym zménam na metabolické a molekularni urovni. Zmény se mohou projevit
jako anorexie, kdy nemocny postupné snizuje mnozstvi piijimané stravy (coz je Casto
dusledkem ztraty chuti k jidlu, ktera danou nemoc provazi), nebo jako Ubytek té€lesné hmoty pii
zachovani stejného energetického piijmu (nemoc klade na organismus zvySené naroky a
zvySuje se bazalni metabolismus). Vcasna 1é¢ba kachexie je dulezita hlavné v piipadé
nadorovych onemocnéni, U kterych je zodpovédna za 20 % ptipadi amrti [13]. Protoze
Vv pfipad€ rakoviny spolu anorexie a Ubytek hmotnosti tzce souviseji, byvaji dohromady
oznacovany jako tzv. syndrom nadorové anorexie a kachexie (cancer anorexia/cachexia
syndrome, CACS). Lécba tohoto syndromu by méla byt zahajena v rané fazi onemocnéni,
protoze v pokroc¢ilém stadiu je uz jeji efekt omezeny — v ptipad¢ ztraty télesné hmoty dochazi
k omezeni télesnych funkci, mezi které patii i snizena motilita stiev a nizs§i produkce travicich

enzymu, coz vyrazné znesnadiuje vstiebavani zZivin z piijaté potravy [14].
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1.1.3. Mentalni anorexie a bulimie

Anorexia nervosa a bulimia nervosa patii mezi poruchy piijmu potravy psychogenniho
charakteru. Mentélni anorexie (MA) je stav védomého odmitani potravy z divodu chorobného
strachu z narustu hmotnosti, které je navic provazeno snahou o zvyseni energetického vydeje
nadmémmym cvi¢enim. Na MA ¢asto navazuje mentalni bulimie (MB), pro kterou je
charakteristicka konzumace enormniho mnozstvi jidla v kratkém Case, po které nasleduji pocity
viny spojené s umysinym vyvolavanim zvraceni ¢i zneuzivani laxativ a diuretik. Pro oba stavy
je spolecna obava z tloustky a sebekritika, stejn¢ jako vyrazné vyssi vyskyt Vv zenské Casti
populace. MA je castéjsi u divek v obdobi puberty, které tak mnohdy reaguji na obdobi zmény
t€lesnych proporci. V prvni fazi je ¢ast&jsi vyskyt nebulimického (restriktivniho) typu MA, kdy
nemocné pouze hladovi, pozdéji se zvySuje zastoupeni bulimického (purgativniho) typu, které
je provazeno projevy bulimie a nezfidka v ni pfechazi — momentalné se uvadi, Zze k tomu dojde
ve 30-40 % ptipada [15]. MB je na rozdil od MA hojné zastoupena i mezi dospélymi. Obé
poruchy vedou ke vzniku zdravotnich komplikaci, jako jsou zécpa, poruchy termoregulace,
osteopordza, arytmie, hypercholesterolémie, amenorea a jiné [15]. U mladych pacientek navic

hrozi poruchy ristu ¢i jeho zastaveni.

1.2. Soucasna terapie lécby obezity a kachexie

Az do soucasnosti je nejvyuzivanéjsi metodou k Gpravé hmotnosti zména stravovacich navyka
a pohybové aktivity. V piipadé nadvahy a obezity je pacientim doporu¢ovano jist
v pravidelnych intervalech, nevynechéavat snidani a zmenSit porce, diraz je kladen i na druh
konzumované stravy a zpusob jeji pfipravy (preferovana je zelenina, libové maso, mlécné
vyrobky, celozrnné pecivo, ovoce, naopak vytazeny byvaji sladkosti, smazena jidla apod.).
Dbéano je i na dostate¢ny piijem tekutin, hlavné vody ¢i neslazenych ¢aji. Celkova energeticka
spotieba by se méla pohybovat asi 0 2000-2500 kJ nize, nez jaky je energeticky vydej pacienta
v dietnim rezimu, ktery je u muze zhruba 10-12 tisic kJ, u zen pak mezi 8-10 tisic kJ [16].
Ptijem by nemél byt sniZovan pfilis, protoZe takové dietni opatfeni neni dlouhodobé udrzitelné,
stejné jako dieta zalozena na konzumaci jednotvarné stravy. Dulezitou roli hraje i pohyb,
trénink, ktery neziidka vede k naslednému prejidani, obzvlasté u pacientt, ktery k nému maji 1
za normalnich okolnosti sklony. Na pocatku je zvlasté u osob, které doposud nebyly navyklé
sportovat, vhodné zatadit chiizi, pacienti trpici artr6zou mohou zvolit jizdu na kole ¢i plavani.

ProtoZe je nadvaha a obezita Casto spojend s prejidanim, které je emocniho charakteru, je
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dualezita i psychologicka podpora. Ta je nékdy spojena s farmakologickou terapii antidepresivy,
pfedevSim u ptipadl, kdy je obezita vysledkem navyku frustraci kompenzovat piijmem
psychickymi problémy. Jako soucast komplexni 1€cby nadvéhy a obezity je mozné podavat
naptiklad 1€k Orlistat, ktery je inhibitorem lipaz traviciho traktu a brani tak vstiebavani tuki v
tenkém stfeve, coz vede primarné k omezeni vstiebavani triacylglycerolt pfijatych ve straveé
zhruba o 30 % a tak ke zvétSeni kalorického deficitu nad rdmec pouhé diety. Sekundarné
dochazi k omezeni ptijmu lipidi ve stravé vinou nezadoucich uc¢inktu Orlistatu, jako jsou
naptiklad bolesti bficha, prijem ¢i mastna stolice, které byvaji pro nemocného spojené se
vznikem nepfijemnych situaci [17]. Orlistat je v soucasné dobé i volné dostupnym Iékem, jeho
uzivani je vhodné pro osoby s BMI vys8im, nez 28 [17]. Latkou s podobnymi ucinky je
Cetilistat, ktery je rovnéz inhibitorem gastrointestinalni lipazy, je vSak na rozdil od Orlistatu
momentalné registrovan pouze v Japonsku [18]. Slibnou oblasti je farmakoterapie zaméiena na
vyvoj latek, které maji vliv na upravu stravovacich navykt diky svému ptisobeni na regulaéni
mista v hypothalamu. Pro 1é¢bu nadvahy a obezity se cili na anorektika, kterd snizuji chut’
kjidlu a jejich uzivani je tak spojeno s poklesem hmotnosti. V Ceské Republice jsou
momentalné registrovany piipravky Adipex a Mysimba. Adipex obsahuje U¢innou latku
fentermin a jeho vydej je vazan na 1ékatsky piedpis, predepisovan je osobam s BMI vys§im nez
30, u kterych uz samotna redukcni dieta a zvySeni pohybové aktivity ke snizeni hmotnosti
nevede. Mechanismus jeho ucinku je centralni, vdZe se na monoaminové receptory a zvysuje
tak hladinu noradrenalinu a dopaminu v mozku. To je patrné i ptic¢inou nékterych nezadoucich
ucinki, jako jsou naptiklad nespavost ¢i nervozita. Podavani fenterminu rovnéz zvysuje riziko
hypertenze. Adipex je podavan pouze kratkodobé a jeho dlouhodobé uZivani vede ke vzniku
farmakologické tolerance, zavislosti a rozvoji abstinen¢nich piiznakt po pieruseni 1éc¢by [19].
Mysimba je rovnéZ k dostani jen na lékaisky piedpis, miZe byt pfedepsana jedincim s BMI 30
¢i vyssim, popiipadé osobam s BMI 27-30, které krom¢ nadvahy trpi i diabetem 2. typu,
dyslipidémii nebo kontrolovanou hypertenzi. Uzivani Mysimby je dlouhodob¢jsi, nez je tomu
u Adipexu, standardné jde o 16 tydnii, po kterych néasleduje ptehodnoceni potteby dalsi 1¢cby.
Utinnou slozkou 1éku je kombinace naltrexonu a bupropionu, pfi¢emz naltrexon je p-opiodnim
antagonistou a bupropion stimulatorem proopiomelanokortinovych (POMC) neuront v nucleu
arcuatu hypothalamu. Hlavné kvuli bupropionu je tfeba hlidat davku 1éCiva, protoze pfi
pfedavkovani dochazi ke vzniku zachvatii, kie¢im, halucinacim 1 ztratdm védomi. Méné
zavazné vedlejsi Gcinky, jako jsou zacpa, bolest hlavy, suchost v ustech ¢i zavrat’ se Casto

objevuji ve fazi zvySovani davky, vétSinou vSak ¢asem odezni [20]. Ve Spojenych statech je
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Mysimba k dostani pod nazvem Contrave [21]. Dal$im terapeutikem na evropském trhu je od
roku 2015 Saxenda. U¢inna latka liraglutid, agonista GLP-1 receptoru, je hlavni slozkou i u
diive registrovanych piipravki Victoza a Xuitophy, které jsou vSak primarné uréeny k 1é¢bé
diabetu 2. typu [21]. Ve Spojenych statech jsou navic k dostani naptiklad antiobezitika Belviq
(a¢inna latka Lorcaserin) a Qsymia (kombinace fenterminu a topimaratu). V Evropé byla
Qsymia pod nazvem Qsiva stazena z trhu kvili nezadoucim ucinkiim na srdce, krevni tlak
a psychiku [22]. Dalsimi znamymi latkami s anorexigennimi U¢inky byly sibutramin
a rimonaband. Sibutramin byl k dostani ve formé pfipravki Meridia, Lindaxa, Sibutramin Teva
a Sibutramin Sandoz. K jeho stazeni z trhu doslo v roce 2010, kdy kardiovaskularni rizika
V tomto ptipadé znaéné pievazila vyhody, které 1é¢ba sibutraminem méla [23, 24]. Rimonaband
byl v Evropé¢ prodavan pod ndzvem Acomplia a stazen v roce 2009, kdy bylo prokazano, ze ma
zna¢né vedlejsi ucinky na gastrointestinalni systém a jeho uzivani vede k vyrazné vyssimu
vyskytu psychiatrickych poruch u pacientti 1é€enych ucinnou latkou ve srovnani s kontrolami
[25]. Ve Spojenych Statech byl rimonaband té¢innou slozkou Iéku Zimulti a kvali svym
vedlejsim G¢inkdm nikdy nepfiSel na trh [26]. V ptipadé farmakologické 1éby poruch piijmu
potravy je na zavér nezbytné fici, ze tato 1é¢ba je doplikem ke zdravé zivotospravé, pohybu a
omezeni mnoZzstvi pfijaté energie, méla by byt navrzena oSetfujicim lékafem a jim i sledovéna.
V zadném pripadé nelze ocekavat velky piinos kteréhokoliv z pifipravkd, aniz by pacient
spolupracoval a dodrzoval 1 ostatni pravidla reduk¢niho rezimu.

Posledni moznosti je v piipadé terapie obezity chirurgicky zakrok. Kritériem pro pfistoupeni
k opera¢nimu feseni je BMI vyssi nez 40, popiipade vyssi nez 35 v ptipadé pacienti s vyskytem
komorbidit, jako jsou hypertenze nebo dyslipidémie. V pfipadé diabetu byva vyjimecné
pfistupovano k operaénimu vykonu i u obéznich s BMI v rozmezi hodnot 30-35 [16]. Pied
samotnou operaci je nutné, aby byl pacient vySetien a poucen o pozitivech i rizicich
bariatrického ukonu. S ohledem na konkrétni ptipad je pak zvolen typ operace. Vyuzivany jsou
bariatrické operace, pii kterych je upravovan objem Zaludku (restrikce), ¢i napojeni tenkého
stteva (malabsorbce). Principem restrikénich operaci je zmenSeni objemu Zaludku, coz uspisi
pocit nasyceni a zmensi tak mnozstvi pfijaté potravy, u malabsorb¢nich operaci je vysledkem
sniZeni vstiebavani Zivin. NejvyuzivanéjSim typem restrikéni operace je Zalude¢ni bandaz. Pti
ni je Zaludek rozdélen na dv¢ ¢asti oddélené manzetou, kterd ma na vnitini ¢asti mekky balonek.
Zaludek tak ziskd tvar piesypacich hodin, pfi¢emz horni mensi ¢ast dale funguje jako vlastni
zaludek. Diky balonku v manzeté 1ze pooperac¢né upravovat zaludeéni objem vstfikovanim ¢i
vypousténim fyziologického roztoku [27]. Operace je Setrna a nezpisobuje zmény na Grovni

traveni a vstfebavani zivin, je také plné vratna (bandaz lze v pripad¢ problémi odstranit). To
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neplati pro dalsi bariatricky ukon, kterym je tubulizace zaludku. Jedna se o operaci, pii které je
rovnéz zmensSen objem Zaludku, ale jde o feSeni trvalé — Zaludek je rozdélen v linii zacinajici
asi 5 cm od vratniku a pokracujici paralelné s malou kiivinou do oblasti Hissova thlu. Leva
Cast je pii operaci odstranéna, coz kromé& zmenSeni celkového zalude¢niho objemu zmensi
i plochu, na které dochazi k sekreci orexigenniho ghrelinu. Vysledkem je tak nejen diivéjsi
nastup pocitu nasyceni, ale i snizeni pocitu hladu. V disledku toho tato operace vykazuje vyssi
procento UspéSnosti terapie obezity, kterd je v tomto ptipadé asi 60 % [28]. Modifikaci
tubulizace je tzv. plikace zaludku, pii které se oddéleny zahyb neodstrani, ale pouze zaroluje.
Jinou operaci kombinujici prvky restrikéni i malabsorbéni je gastricky bypass (podvazani
zaludku). Pfi ném je zaludek rozdélen a obéma ¢astmi napojen na riizné klicky tenkého stieva,
pricemz mensi ¢ast zaludku, do které pfichazi pfijata potrava je napojena na klicku, kterou
travenina pokracuje dale do traviciho traktu a zbyvajici ¢ast zaludku je spojena s klickou, do
které Usti vyvody slinivky a zlu¢niku a dochazi zde k produkci travicich enzymu. Obé klicky
se spojuji asi po 1,5 m, za mistem spojeni pak dojde k promiseni traveniny a travicich §t'av [29].
V ptipadé operacnich feseni je vhodné dodat, ze by méla byt opravdu az poslednim feSenim,
protoZe bariatrické operace jsou invazivnimi zasahy a nesou s sebou urc€ita rizika vcetné rizika
uamrti — mortalita je v piipad¢ bariatrickych ukont piiblizn¢ 0,25 % v obdobi do Sedesati dnti
po operaci [30]. Na druhou stranu zdravotni rizika pfidruzena k obezité¢ vykazuji mortalitu
daleko vyssi (obézni jedinci umiraji 2 — 3x Gasté&ji ve srovnani s osobami s normalnim BMI
[31]). Proto je u jedincu, u kterych je pravdépodobné, ze po operaci dodrzi stanoveny rezim
a opravdu u nich dojde ke sniZeni télesné hmotnosti operace schvalovana, protoze zde vyhody

pfevazuji nad riziky.
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2. Peptidy jako regulatory prijmu potravy

2.1. Mechanismus regulace prijmu potravy

Pfijem potravy je nezbytny pro pieziti jedince, a proto je i jeho regulace velmi komplexnim
déjem. Regulovan je na centralni i periferni urovni a ucastni se ho né€kolik organovych soustav.
Jejich souhru zajiStuji hormony a neurotransmitery, diky kterym je mozné ptredat dal signal
0 hladu i nasyceni. Jako tzv. homeostatickou regulaci oznacujeme tu, kterd je fizena
fyziologickymi mechanismy provazanymi s anorexigennimi a orexigennimi faktory. Pod
pojmem hedonicka regulace pak rozumime signalizaci probihajici hlavné diky opioidim,
kanabinoidiim a dopaminu, ve které se uplatiiuji emo¢ni a motivacni vlivy [32].

z nervového i endokrinniho systému. Je schopen registrovat hladiny riznych zivin v séru a diky
tomu reagovat na aktualni stav organismu. V ptijmu potravy se uplatiiuji n€ktera jeho jadra,
konkrétné ARC, nucleus ventromedialis (VMN) a nucleus lateralis. Dale se ho t¢astni nucleus
paraventricularis (PVN), doplitkovou ulohu pak maji nucleus suprachiasmaticus, nucleus
dorsomedialis (DMN) a perifornikalni hypothalamus [33]. ARC je lokalizovan na spodiné
hypothalamu po obou stranach tfeti mozkové komory a je ze vSech anatomickych celkt pii
neuront a vzniku orexigennich peptidd — neuropeptidu Y (NPY) a aguti-related proteinu
(AgRP), ale i galaninu a B-endorfinu. Z anorexigennich peptidi zde vznika naptiklad kokainem
a amfetaminem regulovany transkript (CART, cocaine- and amphetamine-regulated transcript)
¢i prekurzor proopiomelanokortin (POMC), ktery je nasledné $tépen na melanocyty stimulujici
hormon (a-MSH). ARC neni na rozdil od ostatnich jader oddélen od zbytku tcla
hematoencefalickou bariérou a obsahuje receptory pro peptidy zahrnuté v dlouhodobé regulaci
pfijmu potravy (napi. pro leptin a ghrelin). VMN je uloZen nad infundibulem, pfechodem
hypothalamu do hypofyzy [35]. Byva oznafovéan jako tzv. centrum sytosti, protoZe jeho
poskozeni vede k nekontrolovanému ptijmu potravy [36]. To je disledkem provazanosti VMN
s neurony produkujicimi orexigenni faktory, které jsou lokalizovany v jinych castech
hypothalamu. Nucleus lateralis je lokalizovan v lateralni oblasti a oznaovan jako tzv. centrum
hladu, coz vychazi z toho, Ze jeho stimulace vede k vyhledavani potravy [36]. Léze lateralniho
hypothalamu naopak zptsobuje hypofagii, ktera je disledkem zastaveni produkce nékterych

orexigennich signall, které zde piimo vznikaji [34]. PVN obsahuje podobné jako ARC
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orexigenni i anorexigenni neurony. Krom¢ toho je mistem produkce vazopresinu a je tak
zodpovédny za regulaci pfijmu tekutin, diky ¢emuz byva oznacovan jako tzv. centrum zizné
[37]. Ostatni ¢asti hypothalamu zasahuji do fizeni pfijmu potravy spiSe nepiimo, nucleus
suprachiasmaticus tidi cirkadianni rytmy a jeho poskozeni vede k noéni hyperfagii [33], DMN
je citlivy na orexigenni peptidy, které pfi podani rovnéz vyvolavaji hyperfagii [33], ta je vSak
mén¢ vyraznd, nez pti podani peptidii do ventromedialni oblasti [34]. Role perifornikalni ¢asti
hypothalamu v fizeni pfijmu potravy je sporna. Injekéni podani orexigennich peptidli do této
¢asti rovnéz zpusobuje hyperfagii, ta je vSak podle nékterych studii dasledkem jejich piisobeni
v nucleus paraventricularis, kam tyto latky difunduji [34].

Centralni a periferni regulace piijmu potravy je propojena nejen diky pienosu latek krevnim
feCistém, ale i neuronalné prostiednictvim mozkového kmene (Obr. 1). Do ngj ptichazeji
informace z periferie, které sem vede nervus vagus [38]. Ten inervuje gastrointestinalni trakt
(GIT) a uplatiiuje se hlavné pii zpracovavani mechanickych podnétt, kupiikladu pfi naplnéni
zaludku vede do centralni nervové soustavy (CNS) informaci o nasyceni. Na periferni regulaci
se déle podili nadledviny, slinivka bfi$ni a tukova tkan, které jsou samy endokrinné aktivni a
produkuji regulacni latky. Nepiimo se periferni regulace G€astni i Stitna zlaza, gonady a kosterni
svalstvo [39]. Gastrointestinalni trakt je prvnim mistem kontaktu pfijatych zivin s organismem
a jeho tukolem je pfi pfijmu potravy informovat CNS o nasyceni. To je mozné diky
mechanickym signalim pfedavanym pies zminény nervus vagus a takeé zasluhou latkové
regulace, ktera se uskute¢fiuje s vyuzitim gastrointestinalnich hormont, jako jsou naptiklad
cholecystokinin, bombesin a dalsi. Tyto hormony maji anorexigenni u¢inek a vznikaji po pfijeti
potravy. Nasledné ptsobi jednak piimo v GIT, ktery obsahuje receptory schopné tyto latky
rozpoznavat, a poté i v CNS. Vyjimkou mezi gastrointestindlnimi hormony je ghrelin, ktery
naopak puisobi orexigenné a ve vétsi mife vznika bezprostfedné pied piijmem potravy [39].
Pankreas se jako funkéni soucast dvou télnich soustav podili na traveni diky své exokrinni ¢asti
a také na regulaci diky hormonim vznikajicim v B-bunikach jakozto soucasti endokrinniho
systému. Nejznaméjsimi regulaénimi latkami slinivky jsou inzulin, glukagon, somatostatin,
amylin a pankreaticky polypeptid, které pusobi jak pfimo vazbou na své receptory v CNS, tak
neptimo diky své schopnosti regulovat metabolismus glukozy v krvi i celkovou glykémii [34].
Zatimco GIT, nadledviny a slinivka maji vyznam hlavné pro kratkodobou regulaci, tukové tkan
je hlavnim mistem dlouhodobé regulace a je vysoce hormonalné aktivni, protoze v ni vznikaji
mnohé z regulacnich peptidi. Mnozstvi u¢innych latek, které v tukove tkani vzniknou je dano
velikosti a poétem adipocyti [39]. Nejznaméj$imi hormony produkované tukovou tkani jsou

leptin, adiponektin a rezistin, ale vznikaji zde i mnohé dalsi. Tyto latky ptsobi na CNS i na
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metabolickou aktivitu v perifernich oblastech [40]. Tukova tkan se u zdravych jedinct diky své
endokrinni aktivité dokaze sama udrzovat v konstantnim mnozstvi a jedinec si je tak schopen
udrzovat vice méné stale stejnou hmotnost. To bylo vysvétlovano tzv. lipostatickou teorii. Ta
pochéazi uz z 50. let minulého stoleti a na jejim pocatku byl predpoklad, ze tukova tkan
produkuje néjakou latku, kterd dokaze mozku zprostiedkovat informaci o stavu vyzivy

perifernich oblasti [41].

PrRP/NA
f Orexigenni pusobeni Hypothalamus
7

' Anorexigenni pasobeni
f kratkodoby efekt
Pfijem potravy

ﬁ - . diouhodoby efekt

LEPTIN INSULIN

NPY/AgRP

--’

S skl CART/POMC )

Obr. 1: Regulace pfijmu potravy.

Informace o aktudlnim stavu tukovych zdsob a o momentalnim nasyceni ¢i hladu jsou z periferie
integrovany v hypothalamu. Hypothalamus na tyto podnéty odpovida produkci anorexigennich
Ci orexigennich peptidit v prislusnych jadrech. To zdravému organismu umoznuje udrzovat
energetickou rovnovahu [i]; PVN — paraventrikularni jadro, LHA — lateralni hypothalamus,
ARC — nucleus arcuatus, CRH — kortikoliberin, TRH — tyroliberin, PrRP — peptid uvoliujici
prolaktin, NA — noradrenalin, MCH — melanin koncentrujici hormon, NPY — neuropeptid Y,
AgRP — aguti-related protein, CART — cocaine- and amphetamine-regulated transcript, POMC
— proopiomelanokortin, NTS — nucleus tractus solitarius, CCK — cholecystokinin, GLP-1 —
glukagonu podobny peptid 1, PYY — peptid YY.
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2.2. Prirozené peptidy zodpovédné za regulaci prijmu potravy

2.2.1. Orexigenni peptidy

Orexigenni peptidy jsou produkovany piedevsim v hypothalamu. V této ¢asti mozku vznika
mnoho latek, které zvySuji chut’ k jidlu a pfijem potravy. Vyjimku tvoii ghrelin, ktery je
produktem GIT a také orexin, ktery je produkovan nejen centralng, ale i na periferii [42].

2.2.1.1.  Ghrelin
Ghrelin byva diky svym G¢inkiim nékdy ozna¢ovan jako tzv. hormon hladu. Jde o peptid dlouhy

28 aminokyselinovych zbytku, ktery vznika v gastrointestinalnim traktu a stimuluje chut k jidlu
(Obr. 2). Je zapojen do dlouhodobé regulace ptijmu potravy a sekretovan hlavné v zaludku a
tenkém stieve, kde jeho vznik tidi aktualni koncentrace glukozy a norepinefrin [43]. Ghrelin je
modifikovan v poloze 3 na serinovém zbytku pfidanim oktanoylové skupiny pusobenim
enzymu ghrelin-O acyl transferazy (GOAT) [44]. Timto zpisobem vznika forma ghrelinu, ktera
je schopna prostupovat hematoencefalickou bariérou a pusobit piimo v hypothalamu diky
zvysené hydrofobicité [45]. Pii hladovéni a bezprostiedné pred jidlem stoupa nejen koncentrace
ghrelinu, ale i GOAT, ktera ghrelin pfemé&nuje na jeho aktivni formu. Systém ghrelin-GOAT je
rovnéz zapojen do systému motivaci a odmén, kde se acylovany ghrelin ucastni regulaci
hedonickych reakci na kaloricky bohaté potraviny [46]. Ghrelin je hormonem, ktery piijem
potravy Fidi i dlouhodobé — je schopen regulovat glukézovou homeostazu inhibici sekrece
inzulinu a regulaci rovnovahy mezi glukoneogenezi a glykolyzou a zvySovat stievni motilitu
[47]. Kromé toho stimuluje buriky pro syntézu NPY a AgRP v ARC a melanin koncentrujiciho
hormonu (MCH) v lateralnim hypothalamu. Naopak snizena je v jeho pfitomnosti aktivita
anorexigennich  POMC/CART neuroni (nepiimé pusobeni pies NPY a AgRP) a
paraventrikularniho hypothalamu (nizké hladiny anorexigenniho kortikoliberinu a tyroliberinu)
[44]. Ghrelin se mimo jiné uplatiuje i v reakci organismu na stres [48, 49, 50]. Na zakladé toho
lze vysvétlit nékteré psychické problémy asociované s poruchami piijmu potravy, jako jsou

deprese a dalsi.
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Obr. 2: Struktura ghrelinu.
Struktura lidského a potkaniho ghrelinu slozeného z 28 aminokyselin, kdy je Ser v pozici

modifikovan pridanim oktanové kyseliny nezbytné pro biologickou aktivitu [ii].

2.2.1.2.  Neuropeptid Y (NPY)
Neuropeptid Y je 36 aminokyselin dlouhy orexigenni hormon CNS a nékterych perifernich

nervovych zakonceni (Obr. 3). Patii do skupiny pankreatickych polypeptidl a je oznacovan
jako latka s nejsilngj$im znamym centralnim orexigennim signalem [34]. Primarné k jeho
vzniku dochazi ve specializovanych neuronech v ARC a dorzomedidlnim hypothalamu.
Syntéza NPY v ARC je asociovana s leptinem, coz ale neplati pro vznik NPY v DMH, ktery je
zavisly na cholecystokininu [51]. Exprese mMRNA pro NPY je kratkodobé zvysena pii hladovéni
a dlouhodobé u ob/ob mysi s mutaci leptinového genu. Neuropeptid Y se vaze na sveé specifické
receptory spiazené s G-proteiny a oznacované symboly Y1-Ys, pfiCemZ v regulaci piijmu
potravy se uplatiiuji Y1 a Ys (orexigenni ptisobeni) a Y2 a Y (anorexigenni ptisobeni) [34].
Y receptory dale zprostiedkovavaji dalsi u¢inky NPY, jako jsou regulace srde¢ni akce, sexualni
funkce nebo reakce na stres. U ob/ob mysi dochazi k poklesu plazmatické hladiny testosteronu
a hor§imu vyvoji pohlavnich organt, pokud je vsak proveden knockout receptoru Ys, dochazi

k signifikantnimu vzrastu fertility [52].
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Obr. 3: Struktura NPY — sekvence aminokyselin [iii].

2.2.1.3.  Aguti-related protein (AgRP)
Také dalsi hypothalamicky peptid, tzv. aguti-related protein, se vyznacuje orexigennim

ucinkem. Jde o protein dlouhy 112 aminokyselin s kyselou N-koncovou doménou a unikéatni
C-koncovou doménou bohatou na cystein [53]. Je rovnéZ exprimovan primarné v ARC a jeho
exprese vykazuje silnou cirkadianni zAvislost. Pusobi skrze blokadu receptort
melanokortinového systému, je antagonistou receptorti melanokortin-3 a melanokortin-4. Tam
brani navazani anorexigennich melanokortinti, takze pii jeho zvySené expresi dochazi

k hyperfagii a nasledné k rozvoji obezity spojené s rezistenci k inzulinu [34].

2.2.1.4.  Orexiny
Orexiny (hypokretiny) jsou neuropeptidy produkované hlavné v lateralnim a perifornikalnim

hypothalamu. Jsou pro né znamy dva receptory Ox1 a Ox2 patficich do skupiny receptori
spiazenych s G-proteiny [54]. Vyskytuji se ve dvou zndmych forméch — orexin A je 33
aminokyselin dlouhy peptid schopny aktivovat oba typy receptorii, orexin B je dlouhy 28
aminokyselinovych zbytku a aktivuje selektivné receptor Ox2. Oba dva orexiny jsou kédovany
jedinym genem a vznikaji z preproorexinu [55]. Orexinovy systém se uplatiiuje pfi udrzovani
homeostéazy a stimulaci pfijmu potravy, pii reakcich na stres, ale i pfi smyslovém vnimani ¢i
v modulaci kognitivnich funkci [54]. Orexiny krom& CNS puisobi i na periferii — Ox1 je kromé
hypothalamu exprimovan i v hnédé tukové tkani a Ox2 ve dieni nadledvin [56]. Orexiny
centralné zvysuji lokomoc¢ni aktivitu, na periferni Girovni pak podporuji lipogenezi, a tak

vytvaieni tukovych zasob [55].
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2.215. Galanin
Galanin je produkovéan v PVN, ARC a suprachiasmatickém jadie a distribuovan do CNS i do

periferie. Jde o peptid dlouhy 29 aminokyselinovych zbytku, pro ktery jsou v souc¢asné dobé
znamy tii receptory [56]. GalR1 se nachazi zejména v hypothalamu a hippocampu, GalR2 a
GalR3 byly nalezeny i v mozkové kufe a amygdale [57]. Chronicka expozice vysokym
koncentracim galaninu vede ke zvySeni energetického pfijmu a té¢lesné hmotnosti [58]. Galanin
se krom¢ regulace hmotnosti ti€astni i dalSich fyziologickych pochodii a interaguje s mnoha
metabolickymi systémy. Mezi pochody, ve kterych se galanin uplatiiuje patii kardiovaskularni
regulace [59]. Injekéni podani vedlo u mysi k hypotenzi a tachykardii [60]. Nékteré interakce
mezi galaninem a kardiovaskularnim systémem jsou velmi komplexni a nedostate¢né
objasnéné. Jedna se napiiklad o zminénou regulaci krevniho tlaku, kde bude nutné roli galaninu

detailné&ji poznat a popsat [56].

2.2.1.6.  Melanin koncentrujici hormon (MCH)
MCH je 19 aminokyselin dlouhy cyklicky neuropeptid. K jeho vzniku dochazi v orexigennich

CNS v oblasti lateralniho hypothalamu. Jeho receptory jsou rovnéz sprazeny s G-proteiny.
V soucasné dobé jsou zndmy dva — MCHR1 a MCHR2. Jejich antagonisté jsou potencialné

dobrym cilem pro 1é¢bu obezity [56].

2.2.2. Anorexigenni peptidy

Anorexigenni peptidy jsou latky, které jsou kromé CNS v nékterych piipadech produkovany
i na periferii. Nékteré z nich plsobi na pfijem potravy kratkodobé (naptiklad cholecystokinin),
jiné se ucastni dlouhodobé regulace piijmu potravy a u zdravého jedince dokazi udrzovat téméf

konstantni mnozstvi tukové tkané€. Ta nékteré z nich sama produkuje (naptiklad leptin).

2.2.2.1. Leptin
Leptin je pravdépodobné nejznamnéj$im zastupcem piirozenych anorexigennich latek. Jde o

peptid dlouhy 167 aminokyselinovych zbytka produkovany tukovou tkéani. Byl objeven roku
1994 metodou pozi¢niho klonovani [61]. Leptin je produkt ob genu, ktery je u cloveka
lokalizovan na 7 chromozomu v pozici 7932.1 [62, 63]. Recesivni mutace tohoto genu vede
k rozvoji obezity a inzulinorezistence [33]. Struktura latky je tvofena Ctyfmi antiparalelnimi
alfa helixy, které jsou spojené disulfidickymi mistky (Obr. 4) [64]. Plazmaticka koncentrace

leptinu koreluje s mnozstvim tukové tkan¢ daného jedince, coz bylo experimentalné potvrzeno
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uz v 90. letech [65]. Je tak schopen dlouhodobé regulace piijmu potravy, protoze informuje
hypothalamus o aktualnim stavu tukovych z&sob a je tak jednim z hlavnich regulatort
udrzujicich energetickou homeostazu. Problémem vsak je, ze obézni osoby mohou vykazovat
sniZenou citlivost k leptinu — tzv. leptinorezistenci. Ta se vyznacuje tim, Ze jedinec ma vyssi
plazmatickou koncentraci leptinu, ale dochazi k nartistu mnozstvi télesného tuku, coz miize byt
zpusobeno jednak chybnou signalizaci, ale i poruchou v transportu leptinu pies
hematoencefalickou bariéru [33].

Leptinove receptory se nachazeji v CNS i na periferii. Jsou to zastupci cytokinovych receptort
I. tiidy, které se dale d¢li na formy kratké (Ob-Ra, Ob-Rc Ob-Rd a Ob-Re) a jednu dlouhou
(Ob-Rb). Dlouha forma receptoru se vyskytuje hlavné v ramci CNS v oblasti hypothalamu
(konkrétné v ARC, DMN, PVN a VMN). Kratké formy jsou u ¢lovéka exprimovany v GIT,
srdci ¢i pohlavnich organech [33]. To souvisi s dalsimi fyziologickymi G¢inky leptinu, ktery se
uplatiiuje i ve fyziologickych pochodech, které nejsou v piimé souvislosti s piijmem potravy.

Mezi n¢ patii naptiklad regulace krevniho tlaku, hematopoézy ¢i metabolismu kostni tkané [34].

I~ :

"

Obr. 4: Terciarni struktura leptinu [iv].

2.2.2.2. Inzulin
Inzulin je hormon, ktery vznika v B-bunkach Langerhansovych ostruvki pankreatu. Na regulaci

ptijmu potravy pusobi kratkodobé i dlouhodobé. Je uvoliiovan pulzné v intervalech 5-15 minut,
pricemz mnozstvi, které slinivka dod4 do krevniho ob&hu, ¢asteéné zavisi na mnozstvi pfijaté
potravy. Polovina z této davky je uvoliiovana trvale a je oznacovana jako tzv. bazalni inzulinova
sekrece. Zbytek je na pfijaté potraveé zavisly — jedna se o tzv. prandialni sekreci, jejimz ucelem

je regulace postprandialni glykémie [66]. Inzulin je kddovan genem, ktery se nachazi na
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chromozomu 11 v poloze 15.5 [67]. Produktem exprese tohoto genu je 108 aminokyselin
dlouhy preproinzulin, ktery je nejprve proteindzou pfeménén na proinzulin, ze kterého je oproti
preproinzulinu od$tépen 24 aminokyselin dlouhy signalni peptid. Dalsi apravou je proteolyza,
diky které uz vznika biologicky aktivni hormon a tzv. C-peptid. Vlastni inzulin je dlouhy 51
aminokyselin a sklada se ze dvou fetézctu (A, B), které jsou spojeny dvéma disulfidovymi
mustky (Obr. 5) [68]. Receptory pro inzulin (IR) patii do skupiny receptori spiazenych
s tyrozin kindzou a jsou tvofeny dvéma alfa a dvéma beta podjednotkami. Vyskytuji se v mnoha
tkanich na periférii, jako jsou jatra, tukova tkan nebo kosterni svalovina, k jejich expresi vsak
dochézi i v mozku, pricemz nejvice jich v rdmci CNS nalezneme v hippocampu, ¢ichovém
laloku, kortexu, hypothalamu a mozecku [69]. Na periferii obecné plati, Ze ¢im vice receptort
pro inzulin dana tkan obsahuje, tim je k nému citlivéjsi — inzulin skrze fosforyla¢ni kaskady
usnadiuje vstup glukdzy do bunék a snizuje tak mnozstvi glukdzy v krevnim ob€hu. V prvni
fazi pusobeni inzulinu se zvySuje pocet transportérii glukozy a nasledné je v ramci druhé faze
stimulovana proteosyntéza a tvorba glykogenu v jatrech. V posledni tieti fazi pak inzulin
stimuluje ukladani tuku [1]. Uginky inzulinu na CNS byly dlouho piehlizeny, pozdgji viak
nckteré studie ukazaly, Ze inzulin na pfijem potravy plsobi nejen neptimo skrze ovliviiovani
hladiny glukozy ¢i nasledné mnozstvi tuku, ale i ptimo vlastnim pasobenim na hypothalamus.
Injekce inzulinu do hypothalamu zptsobila snizeni mnozstvi ptijaté potravy, coz je efekt, ktery
je opac¢ny vzhledem K jeho ptsobeni na periferii. Naopak snizovani hladiny inzulinu v CNS
mélo za nasledek hyperfagii a obezitu, ktera byla provazena zvySenim hladiny AgRP a NPY
[70]. Nedavno provedené studie naznacuji, ze asociace inzulinu s orexigennimi neurony je

jednim z klicovych mist regulace piijmu potravy [71].
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ChainB
30 amino acids

Chain A '
21 amino acids

Obr. 5: Lidsky inzulin [v].

2.2.2.3.  Glucagon-like peptide-1 (GLP-1)
GLP-1 (Obr. 6) je hormon primarné¢ produkovany L-bufikami stieva, v men§i mife pak i

pankreatem a hypothalamem. Jedna se o peptid, ktery vznikd z transkripéniho produktu
proglukagonového genu a existuje ve dvou biologicky aktivnich formach, GLP-1(7-37) a GLP-
1(7-36)amid [56]. GLP-1 se uvolnuje po nasyceni a je zodpovédny za syntézu piiblizné 60 %
inzulinu, jehoz vyplavenim organismus reaguje na piijem energie [72]. GLP-1 ma celou fadu
funkci. V rdmci perifernich tkani se jedna naptiklad o zminénou tucast v procesu syntézy
inzulinu, dale o snizovani motility GIT a inhibici vyprazdiovani zaludku. Mimo GIT GLP-1
rovnéz ptimo ovliviluje inzulinovou senzitivitu ve svalu [34] a zajimavy je rovnéz jeho vliv na
kardiovaskularni systém [72]. V CNS peptid pusobi anorexigenné a snizuje mnozstvi piijaté
potravy. Piedpokladd se, Ze tento efekt je zprostiedkovan interakci GLP-1 s NPY [73].
Receptory pro GLP-1 se oznacuji jako GLP-1R a nachézeji se v CNS i na periferii. Jsou
sprazené s G-proteiny a jejich agonisté jsou slibnym cilem pro soucasnou i budouci

farmakoterapii obezity [56, 74].

24



His-Ala-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-Tyr-Leu-Glu-Gly-
Glu-Ala-Ala-Lys-Glu-Phe-Ile-Ala-Trp-Leu-Val-Lys-Gly-Arg-Gly-OH

Obr. 6: Struktura GLP-1 [vi].

2.2.2.4. Cholecystokinin (CCK)
Cholecystokinin je hormonem vznikajicim v I buiikach tenkého stieva, mocovém méchyii a

pruduskach a vramci CNS pak v hypothalamu [75]. Nachazi se v nékolika bioaktivnich
forméach odvozenych od jediného genu, ktery muze byt posttransla¢né proteolyticky $té€pen na
vice moznych produktd, pfi¢emz nejfrekventovanéjsi formou je oktapeptid CCK-8 [56].
Cholecystokinin vzniké bezprostiedné po jidle a vaZe se na své receptory, které se d¢li na dva
podtypy a lisi se svou lokalizaci i charakterem dé&ja, které moduluji [34, 56]. Receptory typu
CCK-1 (dfive CCK-A) jsou lokalizovany piedevS§im v trvicim traktu, zadnim mozku a
hypothalamu a ucastni se hlavné regulace pifijmu potravy, jejich funkci je stimulace tvorby
pankreatické §tavy a kontrakci Zluéniku a inhibice vyprazdiovani Zaludku. Receptory CCK-2
(diive CCK-B) byly nalezeny v kortexu a ucastni se modulaci tizkostnych stavii, sedace a

analgézie [34].

2.2.2.5. Melanokortinovy systém
Melanokortinovy systém je slozen zpeptidi odvozenych od produktu exprese

propriomelanokortinového genu, jejich receptori, dvou endogennich antagonisti a dvou
pomocnych bilkovin [76]. Melanokortiny jsou latky vznikajici v POMC neuronech
hypothalamu. Nejznamé;jsim zastupcem melanokortint je a-melanocyty-stimulujici hormon (a-
MSH). Ten je tvofen 13 aminokyselinami a vznika z prekurzorového propriomelanokortinu
(POMC). Doposud bylo identifikovano pét receptorti pro melanokortiny, které se oznacuji jako
MC1R-MCS5R a jsou soucasti rodiny receptorti sprazenych s G-proteiny. Jejich exprese je
zavisla na konkrétni tkani — v CNS jsou distribuovany zejména receptory MC3R a MC4R [56].
Zejména MCR4 se uplatiluje v centralni regulaci piijmu potravy, navazani agonisty (a-MSH)
méa anorexigenni efekt [77]. Antagonisty MCR jsou aguti a AgRP. Interakce
melanokortinového systému s produkty neuront POMC/NPY je klicova pro regulaci
energetické homeostazy [76]. Melanokortiny se uplatiiuji i v dalSich fyziologickych pochodech,

periferné zvySuji krevni tlak a srde¢ni frekvenci [56]. MCIR je exprimovan pievazné
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v melanocytech a je zapojen do procesu pigmentace, MC2R je zodpovédny za spravnou funkci
osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny. MC5R je exprimovan ve zlazach s vné&jsi sekreci, ve
kterych je zapojen do regulace vzniku jejich produkti [76].

2.2.2.6.  Prolactin-releasing peptide (PrRP)
Peptid uvolniyjici prolaktin (PrRP) se v lidském téle nachazi ve dvou biologicky aktivnich

forméach — PrRP31 a PrRP20 s identickou C-koncovou doménou (Obr. 7), kterd je u obou
molekul zodpovédna za jejich biologickou aktivitu. VV ramci CNS je PrRP ligandem receptorta
GPR10, které jsou lokalizovany v hypothalamu [56]. PrRP byl nejprve povazovan za regulator
sekrece prolaktinu, pozdé¢ji vSak byly objeveny jeho dalsi funkce. PrRP ma v ramci CNS
anorexigenni efekt a ovliviiuje vydej energie [78], krom¢é toho se ucastni udrzovani
kardiovaskularni homeostazy [56]. PrRP je potencialné vyuzitelny jako antiobezitikum,
problémem vsak je, Zze diky svému charakteru po perifernim podani pomérné rychle klesa jeho
plazmaticka koncentrace a peptid neprochazi hematoencefalickou bariérou. Proto se nase
skupina zamétila na jeho modifikace mastnymi kyselinami, coz by umoznilo jeho piechod skrz
tuto bariéru [79, 80]. Kromé¢ toho je vyhledové mozné ho vyuzit pro terapii kardiovaskularnich
onemocnéni, K tomu vSak bude nutné detailnéjsi objasnéni role tohoto peptidu v procesech

regulace krevniho tlaku a srde¢ni akce.

Obr. 7: Struktura lidského PrRP31 a PrRP20.
Struktura kréatké a dlouhé formy lidského PrRP. Zvyraznénym threoninem (Thr) se oznacuje

misto, kde zac¢ina kratka forma PrRP20.
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2.2.2.7. Peptidy CART (cocaine- and amphetamine-regulated transcript)
Peptidy CART jsou endogenni peptidy nalezené v jadrech hypothalamu, ale i v prodlouzené

mise. Jsou kodovany genem, ktery je u ¢loveka lokalizovan v poloze 5q13-q14 [81]. Produkt
transkripce genu podléha splicingu, jehoz vysledkem je u ¢loveka propeptid proCART 1-89
nebo proCART 1-102. Sekvence CART je siln€ evoluéné konzervovana [82]. Z propeptidi
vznikaji dal§imi apravami bioaktivni formy CART(55-102) (Obr. 8) a CART(62-102) [83].

Peptidy CART maji silny anorexigenni efekt [84]. Kromé¢ regulace ptijmu potravy se uplatiiuji
pii regulacich dalSich endokrinnich dé&ja, stresu ¢i v modulaci ¢innosti sympatickych nervia
[82]. Navzdory zvySenému zajmu o CART peptidy jako potencionalni prostfedky pro 1é¢bu

obezity nebyl doposud nalezen receptor, pies ktery by v organismu pusobily [56].

Struktura peptidu CART 55-102

Obr. 8: Struktura peptidu CART 55-102
Prirozeny biologicky aktivni peptid CART 55-102 obsahuje tri disulfidové miistky mezi cysteiny
v pozicich 68-86 (I-111), 74-94 (11-V) a 88-101 (IV-VI) [vii].
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2.3. Analoga prirozenych peptidi

Analoga peptidl regulujicich pfijem potravy jsou potencionalné slibnymi terapeutiky pro 1écbu
obezity ¢i kachexie. Z hlediska ptfimého podavani téchto neuropeptida ¢i jejich strukturnich
modifikaci se zkouma napiiklad PrRP, pro ktery jsou syntetizovana analoga modifikovana
mastnymi kyselinami, kterd4 jsou pak dale testovdna. Jednou z pouzivanych modifikaci je
acylace kyselinou palmitovou [80]. Slibnym cilem jsou také receptory dalsich anorexigennich
i orexigennich peptidi. Momentalné se nejvice cili na vazebna mista pro GLP-1, MCH, NPY
nebo na receptor MC4R. Mezi agonisty GLP-1R patii naptiklad liraglutid ¢i semaglutid [85].
Tyto latky jsou momentalné uz vyuzivany, liraglutid je soucasti piipravku Saxenda, ktery uz
byl v Evropé schvalen piimo k 1é¢bé obezity [21]. K 1é¢bé kachexie by mohla byt pouzita
modifikovana analoga ghrelinu, kterd by vykazovala vyssi stabilitu nez samotny ghrelin.
V analozich se vyuziva zmény aminokyselinové sekvence, ale i zdmény oktanové kyseliny
v poloze Ser3 nenasycenou kyselinou ¢i kyselinou delsi, které molekulu stabilizuji. VV soucasné

dob¢ byly uz né€které z téchto latek syntetizovany a nasledné charakterizovany [86].
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3. Perspektivy 1é¢by chorob spojenych s poruchami prijmu
potravy

Navzdory zvysenému zajmu o vyvoj 1é¢iv v oblasti 1é¢by poruch piijmu potravy stale stoupa
pocet osob, jejichz hmotnost se nachdzi mimo normu. Mnoho z nich uz je pak odchyleno
vyrazn€, coz s sebou piindsi mimo jiné 1 zvysSena zdravotni rizika. Zdravotni komplikace
pridruzené k obezité i kachexii vyrazné zatézuji zdravotnicky systém z asového i finan¢niho

hlediska, a proto je vice nez vhodné snazit se tento problém fesit.

Farmakoterapie ma jako dopln¢k ke zdravému stravovani a pohybové aktivité¢ slibnou
budoucnost. Jednou z aktualné¢ velmi zkoumanych moznosti je podavani selektivnich
antagonisti Ys receptort pro NPY nebo latek vazajicich se na receptory pro melanin
koncentrujici hormon (MCHR1 1 MCHR2). RovnéZz se cili na mozné vyuZiti agonistl
vazebnych mist pro anorexigenni piisobky a vyvoj dalSich latek typu liraglutidu (agonismus
receptoru pro GLP-1). V soucasné dob¢ je dilezité snazit se co nejvice objasnit mechanismy
pusobeni jednotlivych peptidi, coZ ndm muze velmi pomoci v hledani G¢innéjsich latek, ale
i pfi minimalizaci vedlejSich u¢ink. Ty mély v minulosti za nésledek skepsi k jakékoliv

farmakoterapii poruch pfijmu potravy, ktera ve vysoké mife pretrvava dodnes.

Farmakologicka 1écba mize kromé Gpravy hmotnosti zmirnit i dal$i problémy, které obezitu
provazi. Jedna se napiiklad o hypertenzi, diabetes ¢i nejriiznéj$i onemocnéni traviciho traktu.
Pro vyvoj bezpecné a komplexni 1écby obezity a jejich komorbidit je zapotiebi dostatecné
porozumét déjim, které pii téchto patologiich probihaji, a dat je do souvislosti s latkami

ovliviiyjicimi pfijem potravy.

V neposledni fadé je zaddouci disledna prevence a propagace zdravého stravovani a pohybu

jeste pred vznikem onemocnéni.
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