Ghrelin je proteohoimon s vyraznym stimula¢nim Gc¢inkem Jia sekreci GH. Patii do skupiny
GHSJe prvnim izolovanym endogennim ligandem receptom pro GHS. Ackoliv byly prvni
latky z této skupiny syntetizovany jiz v roce 1977, izolace receptom i samotného ghrelimi je
zalezitosti posledniho desetileti.

V nasi studii jsme se zabyvali zkoumanim fyziologické role endogenniho ghrelinu u
vybranych patologickych stavl a studiem vztahii mezi koncentracemi celkového a aktivniho
gltrelinu a parametry osy GH/IGF-L NasSe studie je prvni studii, jez se zabyvala stanovenim
koncentraci nejen celkového, ale i aktivniho gltrelinu u vybranych skupin nemocnych.
Predpokladali jsme, ze sekrece ghrelinu je modulovéana sekre¢nim stavem GH.

U nemocnych sakromegalii jsme ocekavali snizené plasmatické koncentrace ghrelinu
(hypotéza 1) a u nemocnych s GHD jsme ptedpokladali jejich zvySeni (hypotéza 2) jakoZzto
vysledek uplatnéni negativni zpétné vazby pti zménach sekrece riistového hormonu. Nase
pozorovani vSak tyto hypotézy nepotvrdilo. Koncentrace celkového i aktivniho ghrelinu se u
téchto nemocnych nelisily v porovnéni se zdravymi subjekty. V piipad¢ téchto chorobnych
stavil nepfedpokladame vyznamnéjsi roli ghrelinu v ovlivnéni sekrece GH ani existenci
negativni zpétné vazby mezi témito piisobky.

Syntéza ghrelinu byla nalezena téz v tkéani lidské ledviny. Proto jsme u nemocnych

s poruSenou funkci ledvin o¢ekévali sniZzeni plasmatickych koncentraci ghrelinu v disledku
jeho snizené tvorby pfi onemocnéni ledvin a zaroven v disledku uplntuéni negativné
zpétnovazebné regulace zvySenymi koncentracemi GH (hypotéza 3). "Tuto hypotézu ani
existenci negativni zpétné vazby mezi ghrelinem a GH jsme nepotvrdili. Na zvySeni
koncentraci ghrelinu se zfejmé primarné podili porucha dearance a/nebo metabolismu
ghrelinu v ledving.

Acylovany ghrelin je sice dosud nejsiln€jSim zndmym stimul dtorem sekrece GH in vitro i iu
vivo, ale nase vysledky v souladu s jinymi publikovanymi poznatky nesvéd¢i pro jeho
unikatni roli v endogenni sekreci GH ani pro vzajemné zpétnovazebné plsobeni téchto dvou
latek. Ghrelin je spolecné s GHRH, soinatostatinem a piisobenim negativni zpétné vazby IGF-
I i vlastniho GH patrn¢ pouze jednim z fady regulatort sekrece GH.

I naprosta absence ghrelinu v experimentu u laboratornich zvifat nevede ke zménam v télesné
kompozici ani koncentracich jednotlivych komponent osy GH/IGF-I. Toto pozorovani
ukazuje na vliv kompenzacnich zmén, které za fyziologického stavil mohou zcela nahradit
funkci ghrelinu Y organismu, ktery je tedy v tomto ptipad¢ redundantnim. Tato situace je
nejspiSe zachovana i v piipad€ akromegalie ¢i GHD, jak vyplyva z naSich pozorovani i
vysledki dal$ich studii.

Koncentrace ghrelinu v té€chto pfipadech nejsou ovlivnény sekrecnim stavem ristového
hoimonu. Regulace koncentraci ght'elimt u téchto onemocnéni je komplexni, v ptipadé
celkového ghrelinu zahrnuje chronicky nutriéni stav resp. stupen adipozity a v piipadé
aktivniho gltrelinu dosud nepoznané mechanismy. U nemocnych s porusenou funkci ledvin je
hlavnim mechanismem elevovanych koncentraci GH 1 ghrelinu nejspiSe retence obou latek v
organismu pii poruseni jejich clearance a/nebo metabolismu v ledviné.

Problémem studia fyziologickych G€inkt ghrelinu ve vztahu k soumtotropni ose obecné je
nemoznost jeho pfimého stanoveni v oblasti liypofyzy/hypotalamu. Vysledky ziskané
rozborem plasmatickych koncentraci ghrelinu nelze jednoduSe transformovat ua oblast
hypotalaiuo/hypofyzarui, kde role aktivniho ghrelinu v sekreci GH a existence negativni
zpétné vazby mezi ghrelinem a komponentami somatotropni osy vylou€ena neni a kjejimu
potvrzeni ¢i vylouceni bude zapotiebi dal§iho vyzkumu.

Na zéklad¢ velkého mnozstvi studii Ize s jistotou fici, Ze koncentrace celkového ghrelinu jsou
ovlivnény akutnimi i chronickymi zménami nutri¢niho stavu a koncentracemi inzulinu.
Koucentrace celkového ghrelinu negativné koreluji sBMI event. i s obsahem télesného tuku,
jsou sniZzené u obéznich a naopak elevované u Stihlych ¢i kachektickych jedinct. Normalizace



hmotnosti vede k normalizaci koncentraci ghrelinu a k obnoveni jeho diumalniho rytmu.
Jedna se vsak o fyziologickou regulaci koncentraci celkového ghrelinu a na zéklad¢€ nasich
vysledku nepfedpokladame, ze stejny typ regulace se uplatiiuje i v piipad€ aktivniho ghreliuu.
Exogenn¢ podany ghrelin vede u krys ke stimulaci pfijmu potravy a k naristu hmotnosti v
disledku signifikantniho zvySeni mnozstvi tukové tkané. Snizuje utilizaci tuku a
uptednostiuje vyuziti sacharidi jako metabolického substratu pro ziskavani energie. Tento
efekt ghrelinu se zd4 byt nezévislym na plisobeni GH, protoze GH zvySuje vydej energie a
snizuje mnozstvi télesného tuku v disledku stimulace lipolyzy. Orexigenni a celkové
anabolicky efekt ghrelinu je moZno chapat jako biologicky' adaptaéni mechanismus dopliujici
pusobeni GH a zajist'ujici metabolicky substrat pro rust.

Mezi zakladni Cinitele uplatitujici se v sekreci ghrelinu nejen za fyziologického stavu patii
inzulin. V mnohych studiich byly prokdzany negativni korelace mezi koncentracemi ghrelinu
a inzulinu, hyperinzulinémie snizuje plasmatické koncentrace ghrelinu, I kdyZz vzajemny
vztah obou hormont neni do podrobnosti objasnén je pravdépodobné, Ze inzulin piimo ¢i
nepiimo zprostfedkovava vliv nutrice ¢i aktudlni energetické bilance na plasmatické
koncentrace ghrelinu a naopak. Pokles koncentraci inzulinu pfi hladovéni vede kelevaci
koncentraci ghrelinu, zatimco postprandidlni hyperinzulinismus zptsobuje jev opacny.
Chronicky hypeiirtzulinismus u obéznich jedincii a nizké koncentrace inzulinu u kachexie
pravdépodobné stejnym mechanismem ovliviiuji plasmatické koncentrace ghrelinu u
chronickych nutri¢nich zmén. Reciproéné hyperghrelinémie pti hladovéni patrné snizuje
syntézu inzulinu a timto mechanismem udrzuje koncentraci glukézy v normalnim rozmezi,
naopak postprandialni hypcrinzulinémie by mohla byt nasledkem poklesu

sekrece ghrelinu. Zprvu se zvazoval mozny kauzalni vliv ghrelinu na rozvoj prosté obezity.
Studie u obéznich nemocnych vsak prokdzaly, Ze jeho koncentrace nejsou v piipadé obezity
zvySeny, naopak jsou vyssi u jedinct kachcktickych. Predpokladame, ze zde dochazi k
uplatnéni negativni zpétné vazby, kdy zvySené koncentrace inzulinu tlumi syntézu ghrelinu.
Domnivame se vSak na zékladé viastnich vysledki, ze jind mtiZe byt situace v ptipadé
patologické nadprodukce nebo nadbytku ghrelinu, ktery nelze ovlivnit zpétnou vazbou.
Exogenné podany glirelin mé u laboratornich zvifat orexigenni u¢inky a vede ke zvySeni
obsahu télesného tuku. Také u nemocnych s nddorem gastrointestinalniho traktu

s patologickou sekreci ghrelinu (ghrelinomem) a u nemocnych s Praderovym-Willyho
syndromem, kde by bylo mozno pfedpokladat vysokou autonomni sekreci ghrelinu v CNS,
byly zjistény vysoké koncentrace ghrelinu, jez jsou spojeny s vy$sim BMI a vysSim obsahem
tuku v organismu. NaSi nemocni srenalni insuficiencl/selhdnim ledvin méli vyssi koncentrace
aktivniho ghrelinu nejspiSe v diisledku jeho snizené clearance ledvinami a tedy neovlivnite!
ué zpétnou vazbou uplatnénim inzulinu. Souc¢asné méli tito nemocni i zvySeny obsah
télesnélio tuku, a zvySené koncentrace aktivniho ghrelinu pozitivné korelovaly s obsahem
télesného tuku. Vzhledem ktémto naleziim nelze vyloucit kausalnl roli patologicky vysokych
koncentraci ghrelinu v etiopatogenezi tvorby tukové tkané u téchto stavii. Ghrelin v tomto
ptipadé mize mit az diabetogenni uc¢inky zvySenim glukoneogenezy a potlacenim sekrece
inzulinu, jak bylo prokdzano n nemocnych s ghrelinomy a u laboratornich zviftat.

Ghrelin je v soucasné dobé mnohymi autoiy povazovan za orexigenni signa! pochazejici ze
zaludku, jehoZ koncentrace jsou dynamicky ovliviiovany pfijmem potravy a koncentracemi
inzulinu, ktery doplituje proteosyntetické piisobeni GH. U mysi, u kterych byl ghrelinovy gen
knockontovéan, nebyly nicméné zjiStény vyznamné odchylky v mnozstvi pfijimané potravy,
télesné kompozici, velikosti, rychlosti rlistu ani ve schopnosti reprodukce. 1 kdyz i u téchto
mys$i stimuluje podéani ghrelinu ptijem potravy, jeho uplny nedostatek nevede k anorexii, a
proto ani jeho orexigenni plisobeni v organismu neni nenahraditelné a absence glirelinu vede
k zapojeni kompenzac¢nich mechanismi, které jeho funkci nahradi. Nejevi se tedy jako hlavni
orexigenni faktor v ptipadé¢ fyziologické regulace. Jina situace v§ak mize byt pfitomna u



stavil spojenych s vysokymi koncentracemi ghrelinu, které nejsou ovlivnitelné zpétnou
vazbou uplatnénim inzulinu (experimentalni podani ghrelinu u zvitat, Pradertiv-Willyho
syndrom, bulimia nervosa, gluelinom, a podle naseho zjisténi i renalni insufictence), kde se
muze uplatiiovat jeho adipogenni a event. az diabetogenni t¢inek.



