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Abstrakt

V poslednich 30 letech se potvrzuje, Ze alarmujici nartist obéznich pacientli souvisi
i s délkou a kvalitou spanku. Neurohumoralni odpovéd’ na kratké trvani a nizkou kvalitu
spanku vede ke snizeni hladiny melatoninu, leptinu a orexinu a ke zvySeni hladiny
kortizolu, ghrelinu a neuropeptidu Y. Takova nespravna regulace pfispiva jednak
k nadmérnému piijmu energeticky denzni stravy, jednak k omezeni energetického vydeje
béhem fyzické aktivity. Bakaldifska prace sumarizuje dostupné recentni informace
0 vzijemném vztahu spanku a obezity se zaméfenim na hormony a peptidy Gcastnici se
regulace procest udrZeni energetické rovnovahy, vcetné mozného vyuziti jejich

mechanismi pfi regulaci télesné hmotnosti.

Kli¢ova slova: obezita, pfijem potravy, spanek, cirkadianni rytmicita, leptin, ghrelin,

melatonin, kortizol, neuropeptid Y, orexin



Abstract

Over the past three decades, it has been confirmed that the alarming increase in
number of obese patients is related to the sleep duration and its quality. Neurohumoral
response to short sleep duration and poor sleep quality leads to decreased levels of
melatonin, leptin and orexin, asto increased levels of cortisol, ghrelin and neuropeptide Y.
Such an inaccurate regulation contributes both to excessive intake of energy-dense diet and
to the reduction of energy expenditure during physical activity. The bachelor thesis
summarizes recent information about the relationship of sleep and obesity, focusing on
hormones and peptides involved in the regulation of energy balance processes, including

the posssibility to use their mechanisms for weight control.

Key words: obesity, food intake, sleep, circadian rhytmicity, leptin, ghrelin, melatonin,

kortisol, neuropeptide Y, orexin
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1 Uvod

Celosvétove se stala obezita a s ni spojené zdravotni komplikace problémem, jehoz
rozvoj podporuje narustajici prosperita zemi spojena se snazsi dostupnosti potravin,
zejména energeticky bohatych, a celkovym poklesem fyzické aktivity. Zivot ve 21. stoleti
predstavuje dobu techniky, ktera pfinasi mnoha uskali negativné ovliviiujici nase zdravi.
V méstském prostiedi vSudypfitomné vetejné osvétleni, mobilni telefony, neustaly pobyt
za monitory pocitacii a televiznich obrazovek a vyse zminéné faktory ovliviluji nase télo
vice, nez by se mohlo zdat, a mnohdy vedou k rozvoji metabolickych a spankovych
poruch, vedoucich k naristu hmotnosti a zvySenému riziku obezity.

Centra v mozku ovliviiyjici naSe hormonalni hladiny hraji dalezitou roli pfi pfijimani
signalt z vnéjsiho okoli a jejich zpracovani a néasledné v regulaci dal§iho pfijmu potravy,
metabolismu, narGstu télesné tukové tkané a rezimu spanku. Pozornosti se tedy
v poslednich letech za¢ind dostavat pfedevSim neurotransmiterim, obzvlaste
hypothalamickym neuropeptidim, jez se ucastni pravé signadlnich drah vedoucich
k regulaci aktivity a funkci perifernich tkani. Pochopeni celkového obrazu a propojeni
jednotlivych drah by mohlo vést k porozuméni mechanismim, jez vedou ke zdravotnim
obtizim a otevfit cestu k vyvoji ucinnych lé€ebnych postupli véetné novych 1€kt. Cilem
prace je osvétlit tyto hlavni spankem ovlivnéné mechanismy regulace energetické

rovnovahy.



2 Obezita

2.1 Definice

Obezita je definovana podle Svétové zdravotnické organizace (World Health
Organisation, WHO) jako ,,nadmérnda akumulace tukové tkané, kterd predstavuje zdravotni
riziko“(URL 1). Je klasifikovana stupnici indexu télesné hmotnosti (Body Mass Index,
BMI) a obezité odpovida BMI nad 30 kg/m? (vypocet viz Rovnice 1). Kategorizaci BMI
uvadi Chyba! Nenalezen zdroj odkazi.. Nevyhodou indexu télesné hmotnosti je, ze
nezohlediiuje télesné slozeni jedince, proto je tfeba posoudit dalsi parametry, jako je obvod
pasu a zastoupeni svalové a tukové tkdné¢ v téle. K tomu slouzi télesné analyzatory

zalozené na bioelektrické impedancni analyze (BIA).

télesna hmotnost (k
BMI = (kg)

télesna vyska (m?)

Rovnice 1: Vypocet Body Mass Index

Nejen v Ceské republice se pro déti i mladistvé do 18 let véku uziva vytvorenych
percentilovych grafit BMI. Referenéni normou je pro tyto grafy Celostatni antropologicky
vyzkum déti a mladeze (Lhotsk4 a kol., 1991). Pasmo $ir$i normy tvoti oblast mezi 3. a 97.
percentilem. Nadvaze u ditéte odpovidd BMI na 90. — 97. percentilu, pfi vy$§im percentilu
BMI lze jiz hovofit o obezité. Dal$i mozny uZivany systém hodnoceni télesné hmotnosti
pro déti a adolescenty do osmnacti let je skore smérodatné odchylky (standart deviation

score, SDS) (Cole, 2012).

Tabulka 1: Vahov¢ kategorie podle stupnice BMI

Kategorie Hodnota BMI
Tézka podvyziva 16,5 a méné
Podvéaha 16,5 - 18,5
Idedlni vaha 18,5 -25,0
Nadvaha 25,0 —30,0
Obezita 1. stupné 30,0 —35,0
Obezita 2. stupné 35,0 -40,0
Obezita 3. stupné nad 40,0
(extrémni)



http://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight

2.2 Prevalence a trendy

Obezita se vyskytuje globalné, vysledky nékolika studii (Wijnhoven a kol., 2013; von
Ruesten a kol., 2011; Ogden a kol., 2014; Flegal a kol., 1998) ukazuji rapidni narist
prevalence u déti i dospelych mezi lety 1976 - 2008. Narist se netyka pouze Spojenych
statd, ale i vétsiny prosperujicich zemi, jako je Svédsko (Neovius a kol., 2006), Velka
Britanie a dal$i (von Ruesten a kol., 2011). Celosvétové obézni Zeny pievysuji podil
obéznich muzi, a to o 4 % v roce 2016, ve kterém bylo obéznich 13 %, a zaroven jsou
ztejmé rozdily mezi rliznymi socioekonomickymi ¢i etnickymi skupinami (URL 1).
Nejvice obéznich zije ve Spojenych statech. Afroameri¢ané a Ameri¢ané hispanského ¢i
mexického plivodu zde maji vyrazné vyssi incidenci jak obezity, tak sni spojenych
komorbidit (Cossrow a Falkner, 2004).

V minulosti byly jako ohniska obezity oznacovany prosperujici zemé a bohatstvi
spojené s dostatkem surovin, dnes vSak miZeme pozorovat posun epidemie i do zemi
chudsich a do oblasti s hors$i dostupnosti kvalitniho vzdélani (Popkin a Gordon-Larsen,

2004).


http://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight

2.3 Zékladni ptficiny

Jednim z hlavnich faktora, které piispivaji vzniku obezity, je nadmérny piijem energie
znevhodné slozené stravy a nedostateCna fyzicka aktivita. Zavaznost téchto faktori je
podporovana vyvojem spolecnosti v prosperujicich zemi, a naopak nedostate¢nym
zajiStovanim vzdelani v zemich chudSich a zemich stizenych ekonomickou krizi ¢i
valeCnymi konflikty.

Existuji jevy, souvisejici s postupnou urbanizaci a socidlnimi zménami, mezi jejichz
neblahé dusledky patii praveé trend vzrlstajici prevalence obezity. Jako hlavni pficiny
muzeme jmenovat napiiklad bezproblémovou dostupnost energeticky bohatych potravin,
stres a zivotni styl spojeny se sedavymi zaméstndnimi a vyssi hladinu svételného znecisténi
(Holker a kol., 2010), které negativné ovliviiuji lidsky organismus, a pfispivaji tak vzniku
nadvéahy a obezity. Na druhé stran¢ jsou zemé, ve kterych nemaji pfistup ke kvalitnimu
vzdélani ani déti, ani dospélych, coz prispiva k rozvoji zivotniho stylu vedouciho k nardstu
télesné hmotnosti.

Mezi dalsi faktory pfispivajici vzniku nadvéhy a obezity se fadi psychické obtize a
onemocnéni, naptiklad deprese (Luppino a kol.,, 2010), metabolickd onemocnéni

(Greenfield a Campbell, 2004) i spankové poruchy (Reiter a kol., 2012).

2.4 Komorbidity

PfidruZzen4 onemocnéni vyskytujici se spolu s obezitou jsou prokazatelné hypertenze,
dyslipidémie, diabetes mellitus II. typu, inzulinovéd rezistence, gluk6zova intolerance,
spankova apnoe, artritida a dalsi (Pi-Sunyer, 1999). Hypertenze, dyslipidémie a diabetes
mellitus 2. typu vedou vkombinaci sobezitou a dal§imi pfiznaky mnohdy
k metabolickému syndromu (Alberti a kol., 2005), ktery ma za nasledek zvySeny vznik
kardiovaskularnich onemocnéni (KVO). Obezita neni vzdy rizikovym faktorem pouze
v kombinaci s vySe uvedenymi, ale 1 samotnd mize mit pfimy vliv na vznik KVO a néktera
nadorova onemocnéni (Mandviwala a kol., 2016). Obezita byla prokazana také jako
rizikovy faktor pro vznik rakoviny stfeva, jater, zlu¢niku, ledvin, dale rakoviny prsu,

délozni sliznice, vajecniki a prostaty (URL 1).


http://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight

2.5 Lécba

Lécba obezity je slozita a zahrnuje v prvni fadé zménu zakladnich opatteni vazanych
na Zivotni styl jedince. Uprava stravy, fyzické aktivity a celkové denniho, potazmo
doporucuje psychoterapie, u obéznich trpicich depresi se ¢asto v pocatcich 1é¢by indikuji
také antidepresiva.

Jednozna¢na medikamentozni 1écba obezity zatim neexistuje, je vSak predmétem
vyzkumu jiz nékolik let. Aktudlni vyzkum se soustfedi na peptidy gastrointestinalniho
traktu a jejich ptisobeni na centralni nervovy systém (CNS). V neddvné dob¢ dosla na pudé
Akademie véd Ceské republiky (AVCR) doktorka Lenka Maletinska s kolegy (2015)
k zajimavym zavérim ohledné analogii proklatin-uvoliiujicich peptidi (prolactin-releasing
peptide, PrRP), coby moznych prostredkti k 1¢¢bé obezity. V ramci jejich experimentu
prokazatelné snizila jak télesnou hmotnost, tak piijem potravy a pienos triacylglycerold
(TAG) do adipocytli u obéznich mysi periferni aplikace lipidizovanych analogti PrRP do
podkozi.



3 Spanek

3.1 Definice

vvvvvv

podobné také pro vSechny ostatni doposud prostudované savce a ptaky, je spanek (Taillard
a kol., 2003). Jedna se o stav utlumeni organismu na urovni fyzické i psychické.
Periodicky se v riiznych fazich méni projevy zakladnich télesnych funkei, jako mozkova
aktivita, svalovy tonus ¢i citlivost k prostredi.

Vizualni zaznam spanku lze ziskat komplexnim vySetfenim zvanym polysomnografie
(PSQG), které zkouma hned n€kolik projevt stavu bd€l€ho i stavu spanku. Tomuto zdznamu
zpravidla predchazi zaznamendvani informaci o spanku daného c¢lovéka, tedy vedeni
spankového deniku a zaznam subjektivnich pocith a nazoru okoli (Silva a kol., 2007;
Johns, 1991).

Celono¢ni polysomnografie je komplexni vySetieni, ze kterého ziskdme data
z elektroencefalografu (EEQG), elektrookulogramu (EOQG), elektromyogramu (EMG), ktery
sleduje submentalni svaly a dalsiho EMG, sledujiciho ptedni svaly holeni obou nohou, dale
elektrokardiografu (EKG) a z pfistrojového pozorovani dechu (Moser a kol., 2009).
Povinné vybaveni, potfebné vzdélani personalu, doporueni jak a kde meéfit a dalsi
predpisy pro akreditovana pracovisté, kde se PSG provadi, udava pro Ceskou republiku
Ceska spoleénost pro vyzkum spanku a spankovou medicinu (CSVSSM, URL 2).
Ve Spojenych statech jsou tyto informace v sepsaném manudlu ,,The AASM Manual for
the Scoring of Sleep and Associated Events. Rules, Terminology and technical
Specifications® s kazdoro¢nimi inovacemi (Iber a kol.,, 2007; Berry a kol., 2017),

vytvofeném Americkou akademii spankové mediciny (AASM).

3.2 Féze spanku

Zakladni faze, mezi kterymi lidsky organismus v pribéhu spanku osciluje, jsou faze
délené podle rychlych pohybii o¢i na non-rapid-eye-movement (N, diive NREM) a rapid-
eye-movement (R, difive REM) (Taillard a kol., 2003). Tyto dvé faze se v pribchu
spankové epizody, tedy cCasu, kdy spime nejdéle - obvykle v noci, periodicky stiidaji
v pfiblizné devadesatiminutovych intervalech nazyvanych spankovy cyklus a maji odlis§né

projevy. S vékem se méni podil a délka trvani jednotlivych fazi (Ohayon a kol., 2004).


http://www.sleep-society.cz/index.php/cs/doporucene-postupy-paticka

Fazim N a R prechazi stav bdélosti oznaCovany jako W (zkratka pochazi opét
z anglického pojmu wakefulness). Udrzeni bdé€lého stavu a pozornosti je mozné diky Casti
retikularni formace - ascendentni retikularni aktivacni systém (ARAS) v mozku, jez
reguluje mnozstvi a typ informaci, které dosahnou do mozkové kiiry. Déle se na bdélosti

podili orexinova signalizace (Willie a kol., 2003).

3.2.1 Non-rapid-eye-movement faze

N faze u zdravych jedinci do 36 let tvoii asi 75 az 80 % spankového cyklu (Obrazek
1) a déli se na N1, N2 a N3. Faze N1 je pocatecni ¢ast usinani a je na PSG zaznamenatelna
jako prvni odlisna faze po fazi W, piechod od bd¢lého stavu do stavu spanku. V této fazi
muze byt pocinajici proces spanku snadno narusen napiiklad zvukem zaviranych dvefi ¢i
hlasem v hlasitosti bézné¢ mluvy, ptipadné lehkym dotykem. Trva velmi kratce, vétSinou
n¢kolik minut.

Faze N2 je cast, kterd by se dala oznacit jako pravy spanek, tvoii asi 40-50 %
spankového cyklu a cClovék v této fazi nereaguje na hlas o hlasitosti standardniho
rozhovoru. Lze ¢lovéka oznadit jako spiciho, av§ak snahy o vyruseni lze pozorovat na EEG
jako tzv. K-komplexy, které bézné¢ nastdvaji pfed spankovymi vieteny (spiny), vlnami
stoupajici a klesajici mozkové aktivity. Jsou patrné zmény na EEG zdznamu mozkoveé
aktivity, osoba ur¢itym zptisobem reaguje na zvukovy podnét z okoli, ale nevzbudi se do
stavu bdé€losti.

Faze N3 je Cast zvana spanek hluboky, viny aktivity mozku jsou takzvané pomalé
viny (slow-waves), které tvoii 20 a vice procent ze zdznamu epizody. Tato tieti ¢ast faze je
nazyvana delta spanek podle zachycenych delta vin. Na zdznamu se naopak témef
nevyskytuji spankova vietena ani K-komplexy.

Po probéhnuti faze N1 se nasledn¢ v epizodach opakuji jiz jen N2 a N3, dokud
nenastane faze R. Posléze se stfidaji pouze faze N2 a R, toto stfidani probihd v nékolika
cyklech asi Ctyfikrat aZ pétkrat za noc. Prvni perioda trva mezi péti a dvaceti minutami a
prodluzuje se v prab&hu celé noci, nacez samovolné probuzeni nastava vétSinou pravé v R

fazi (Ambler, 2006).



3.2.2 Rapid-eye-movement faze

Tato faze tvoti asi 20 az 25 % spankové epizody. S vyjimkou svalii ovladajicich
pohyby o¢i ma veskeré hladké svalstvo nizky tonus. Na EEG Ize zaznamenat viny
s vysokou frekvenci, ale nizkou hodnotou prochazejiciho proudu. Dale se tato faze

vyznacuje snénim a nastava zpravidla az devadesdt minut po zacatku spanku fazi N

(Ganong, 2005).

Measure Mean + SD Range Mean + SD Range
Sex (M/F) 1N7 N/A 117 N/A
Age (y) 286+74 19.0-44.0 28674 19.0-44.0
Body mass index (kg/m?) 242+40 18.0-34.2 24240 18.0-34.2
Total recording time (min) 495.7 +29.1 443.0-543.5 487.0 £ 38.8 415.2-567.6
Total sleep time (min) 4329 +534 295.5-521.0 402.7 £63.5 258.0-518.0
Sleep efficiency (%) 87.3+£9.2 62.7-99.5 826 £10.8 59.5-96.3
Wake after sleep onset (min) 246+164 1.2-715 843+519 18.7-211.8
Arousal index (events/h) 128+£49 6.8-24.7 1562+48 6.5-24.9
Time in stage N1 (min) 11.6 £10.9 1.0-44.0 175+129 25-64.0
Time in stage N2 (min) 2624 +46.5 180.0-357.5 2379+ 448 165.5-319.5
Time in stage N3 (min) 62.3+288 45-111.0 56.6 £25.9 15.5-107.5
Time in non-REM sleep (min) 336.3+£494 243.5-447.0 3119479 228.0-432.5
Time in REM sleep (min) 96.6 £21.5 51.5-133.0 90.8 £27.6 30.0-146.5
Sleep onset latency (min) 36.1+£39.3 0.2-149.5 50+89 0.5-34.0
Latency to stage 3/4 (min) 259+171 2.0-80.0 350+349 12.5-161.0
Latency to REM stage (min) 108.9 £48.0 51.0-242.5 108.7 £ 56.7 31.0-294.0

REM, rapid eye movement; SD, standard deviation.

Obrazek 1: Charakteristika zdravych ucastniki studie a jejich polysomnografické vysledky
(ptevzato z Azarbarzin a kol., 2015)

3.3 Chronotypy

Clovék je diurnalni tvor s aktivni fazi pfes den a odpodinkem v podobé spanku pies
noc. Obvykla doba pocatku aktivity a usinani se u lidi 1i8i, podle ¢ehoz je mizeme roziadit
do dvou skupin, tzv. chronotypt. Laicky se setkdvame s pojmy ,,skiivani®, takzvany ranni
typ, a ,,sovy“, veCerni typ. K takovému roziazeni slouzi dotaznik rannich a vecernich typii
(Mornigness/Eveningness Questionnaire, MEQ) (Horne a Ostberg, 1976).

Vzajemné se tyto dva zakladni chronotypy odliSuji v zdkladnich parametrech, jako je
télesnd teplota métfena v riznych dennich ¢i no€nich Casech a v pribéhu spanku, osobni
potieba odpocinku, spanku, denni rezim, pocity unavy, Cilosti a aktivita v prubéhu dne a

noci.



3.4 Vnitini hodiny

Rizeni fyziologickych procesi a chovani v kontextu s prostfedim je komplexni
mechanismus. Ve snaze lokalizovat a definovat misto ¢i oblasti mozku, které se na tomto
podili, se uzivd pojem vnitini hodiny. Jednd se o centrum fizeni cirkadiannich rytma
Cloveéka, tedy zhruba 24hodinovych, kterych je nespocet a jsou regulovany v prubéhu
kazdého dne v zavislosti na stimulech z okolniho prostfedi, véetné stfidani dne a noci,
teploty okoli aj. (Meijer a kol., 2010).

Za regulaci procest, jako jsou udrzeni stalé télesné teploty, pfijem potravy, bdéni a
spanek a dalsi, zodpovida nékolik oblasti se zvySenou hustotou neuront v hypothalamu,

nazyvanych jadra (Obrazek 2).

Preoplic area

Darsal hypothalamic area Posterior hypothalamic nucleus
] Dorsomedial nuchaus
Paraventricular nucleus
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Anterior hypothalamic area S !
\.. - Premamillary nucleus
l | r T g Medial mamillary nucleus
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\ ) . ] — Lateral mamillary nucleus

Suprachiasmatic nucleus ——————

L e |
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=

. =
Optic chiasm - | Primary
- plexus
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Superior hypophysial artery -
Paortal ypophysial vessel | /,-' o
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gland
Obrazek 2: Lidsky hypothalamus se schematickym zobrazenim hypofyzarnich cév (pfevzato

z Barrett a kol., 2015)

Oblasti, které spravuji a synchronizuji vnitini hodiny rozli¢nych tkéni i samostatnych
bunék se nazyvaji suprachiasmatickd jadra (suprachiasmatic nuclei, SCN) a nachazeji se v
medidlni ¢asti predniho regionu hypothalamu (Ganong, 2005). Neuralni spojeni
gangliovych fotosenzitivnich bun¢k oka s SCN vede skrze opticky nerv a optické chiasma

a nazyva se retinohypothalamicky trakt (RHT). Procesu pienosu informace se ucastni



neurotransmiter glutamat a hypofyzarni adenylatcykldzu-aktivujici polypeptid (PACAP)
(Hannibal, 2006).

3.5 Poruchy spanku

Kategorii spankovych poruch je podle Mezinarodni klasifikace poruch spanku
(International Classification of Sleep Disorders, ICSD) celkem sedm. Nejcastejsi jsou
poruchy z kategorie nespavosti a kategorie poruchy dychani vazané na spanek, mezi které
spada naptiklad spankova apnoe, s niz se Casto obézni pacienti potykaji (Vgontzas a kol.,
1994). Déle jsou to kategorie parasomnie, centralni poruchy s hypersomnolenci, kam spada
hlavné narkolepsie a hypersomnie. Patou kategorii tvoii poruchy pohybu spojené se
spankem, napiiklad syndrom neklidnych nohou (restless legs syndrom, RLS), poruchy
cirkadianniho rytmu spanku a bdéni a dvé oddélené¢ skupiny nemoci pod oznacenim
Appendix A (somatické a neurologické nemoci spojené se spankem) a Appendix B (dalsi
poruchy spanku navozené navykovymi latkami). VSechny tyto kategorie se dale déli
podskupiny nemoci (Sateia, 2014).

Poruchy cirkadidnnich rytmi spanku a bdéni stoji napiiklad za syndromem zpozdéné
faze (delayed sleep phase disorder, DSPD) a syndromem pfedsunuté faze (advanced sleep
phase disorder, ASPD), nemoci ze sménného systému a nemoci ze zmény casovych pasem,

oznacovan¢ jako jet lag syndrom (Zisapel, 2001).
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4 Hormony a signalni molekuly biologickych hodina

perifernich tkani

Je zndmo nékolik hormonalnich cykld, které udrzuji nase té€lo ve zhruba 24hodinovém
rytmu a zaroven se synchronizuji s prostfedim, ve kterém zijeme. Ve vyzkumech
z poslednich let, zabyvajicich se touto problematikou, se ukazuje, ze hormonalni
rovnovaha a cirkadianni rytmy jsou uzce propojeny. Signdly pro béh a synchronizaci
cirkadiannich rytmu a kolisani hladin hormont, jez naptiklad mys$i maji podobné nastavené
jako lidé, zprostiedkovava piedevsim denni svétlo, kterému musime byt pro spravné
fungovani organismu vystavovani. Tyto cykly samy o sobé&, ale i ve vzajemné interakci,
nasledné ovlivituji metabolismus, spanek, potfebu piijmu stravy a dalsi aspekty spojené
sregulaci télesné hmotnosti (Kim a kol., 2015). Krom¢ SCN vykazuji cirkadianni
rytmicitu nezavislou na centralnich vnitfnich hodinach i periferni tkdné¢ (Gémez-Santos a
kol., 2009).

Ditlezitou roli v procesu udrZzovani energetické rovnovahy v téle hraji mimo jiné
tukova tkan, at’ uz bila nebo hnéda, jatra, slinivka bfisni, ledviny, slezina, §titna Zlaza a
dalsi (Bartness a kol., 2001). Tukovéa tkan je s mozkem propojena senzorickymi vstupy a
vlastni endokrinni funkci. Mozek naopak ovliviiuje metabolismus tukové tkané skrze
vnitini eferentni drahy, sympatikus i parasympatikus (Bartness a kol., 2001). Dalsi regulaci
periodicidy perifernich tkani zajiStuje rytmicky pfijem potravy a Ucastni se ji latky jako

leptin, ghrelin, neuropeptid Y a inzulin (Rios-Lugo, 2010).

4.1 Molekuly neuroni SCN — vnitini centrdlni hodiny

Suprachiasmatickd jadra jsou heterogenni struktury pfedniho regionu hypothalamu,
obsahujici celkem asi 20 000 neuront. Kromé& neurotransmiterit inhibi¢ni ionotropni y-
aminomaselné kyseliny (y-aminobutyric acid, GABA) a excitatniho glutamatu,
sekretovanych neurony v této oblasti, byla prokdzana pfitomnost n€kolika dalSich peptidd.
Ty jsou v dorsomedidlni a ventrolateralni ¢asti SCN secernovany v odlisné mife. Peptid
pfevazné exprimovany v dorzalni Casti je antidiureticky hormon (ADH, nékdy téZ arginin
vasopresin, AVP) a v ¢asti ventralni jsou to vasoaktivni stfevni polypeptid (vasoactive
intestinal peptide, VIP) a gastrin-uvoliiujici peptid (gastrin-releasing peptide,

GRP)(Mohawk a Takahashi, 2011). Tyto peptidy zprostfedkovavaji komunikaci mezi
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neurony v ramci suprachiasmatickych jader v hypothalamu, zajist'uji interakci s neurony
v dalSich oblastech mozku a jsou oznaCovany jako ,.coupling agents“. Aktivuji na
cyklickém adenosinmonofosfatu (cyclic adenosine monophosphate, cAMP) zavislou
kaskadu. Ta vede k vazbé cAMP response element-binding proteinu (CREB) proteinu na
cAMP response element (CRE) (znazornéno na Obrazek 3), coz umozni aktivaci
transkripce gentl vnitinich hodin (tzv. clock genil). Aktivace transkripce zahrnuje nasednuti
specifickych transkripénich faktorii (TF) do oblasti enhanceru, tzv. E-boxu, ktery je
v promotorové upstream oblasti vii¢i samotnym clock gentim (Gekakis, 1998).

Sav¢iho molekularniho mechanismu vnitinich hodin se tedy ti¢astni né¢kolik TF, které
reguluji transkripci clock gent Period (Perl, Per2, Per 3) a Cryptochrome (Cryl a Cry2),
a vytvari tak autoregulacni zpétnou smycku. Tyto TF tvoii aktiva¢ni komplex ve formé
heterodimeru proteinit CLOCK a BMALI (regulace transkripce proteinu BMALI se
ucastni tzv. ,,orphan“ receptory z rodiny REV-ERB a ROR (Guillaumond a kol., 2005).
Naproti tomu produkty zminénych gend, jejichz rytmicita zavisi na fosforylaci v cytosolu,
zprostiedkované kasein kindzami v komplexu CK1e/d, PER a CRY, posléze inhibuji svou
vlastni transkripci plisobenim na komplex CLOCK:BMALI1 v jadfe. Do jadra jsou
transportovany jako PER/CRY heterodimer, jez se tvoii v cytosolu pfi zvySené koncentraci
samostatnych proteini PER a CRY. Oba proteiny posléze podléhaji proteasomalni
degradaci (Ko a kol., 2010).

—_CRE H E box Peri/Per2
—
— Eoe - o7 |
il AV a VAV
E box J-I CA |

AYAVAVLV
Peri/Per2

~c=
) LAY AV Vo
—{E box —[’ﬂ
<
COUPLING

] A
E box Ji CA
AGENT

(e.g., VIPIAVE

COUPLING
AGENT
(e.g.. VIPIAVP)

Obrazek 3.: Model intracelularnich vazebnych mechanismt v populaci simulovanych bunc¢k SCN
(upraveno dle Ko a kol., 2010).
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Studie Turek a kol. (2005) jasné prokéazala, ze mutace genu pro TF CLOCK u mysi
vede k obezité, zvySeni piijmu potravy a vykazuji rozvoj metabolického syndromu,
hypoinzulinémii a dal$i komorbidity. U extrémné obéznich Zen byla prokdzana souvislost
mnozstvi tukové tkané s vyssi variabilitou clock gent hPer2 a hBmall (Gomez-Santos a
kol., 2009). S expresi zminénych clock geni signifikantn¢ korelovala uroven exprimace
dalSich genii souvisejicich s t€inkem glukokortikoidl a regulaci hladiny gluko6zy krvi (hGr
a hllpHsdl), pticemz v odpovédi na ucinek clock gent se rychleji projevila visceralni
tukova tkan.

Systém vnitinich hodin je autoregulacni a zajistuje cirkadianni rytmicitu signalnich
molekul, jez dale pasobi vramci eferentnich drah za ucasti neurotransmiterii GABA,
glutamatu a dalSich, vedoucich do rozlicnych oblasti mozku, véetné hypofyzy (jak
znazornuje Obrazek 4), jeZ skrze sympaticky nervovy systém (SNS) vysilaji impulsy do
perifernich tkani, jako jsou tukovd tkan, ledviny, S§titnd zlaza a dalsi, a skrze
parasympaticky nervovy systém pro jatra, slinivku bfiSni, opét Stitnou zlazu a dalsi

(Bartness a kol., 2001).

\/’ 7
@9 e A - Jibo

Obrazek 4: Cirkadianni hodiny v SCN a dalSich oblastech mozku. Svétlo generuje cirkadianni
rytmus v SCN, a zda se, ze tato jadra funguji jako synchronizator dalSich cirkadiannich hodin v
ruznych oblastech mozku. Metabolicky signal, naptiklad pfijem potravy, miize do CNS piichazet
pfes oblast dorzomedialniho hypothalamu, ktera také vykazuje cirkadianni rytmicitu. OB: bulbus
olfactorius, SCN: suprachiasmaticka jadra, PVN: paravetrikularni jadro, PVT: paraventrikularni
jadra thalamu, MBH: mediobazalni hypothalamus, Arc: nucleus arcuatus CNS: centralni nervova
soustava (upraveno dle Kwon a kol., 2011).
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Mezi nejdilezitéjsi signalni drahy vedouci k ovlivnéni bun¢k perifernich tkéni patii
hormony adenohypofyzy adrenokortikotropni hormon (ACTH) a rtastovy hormon (GH,

nekdy téz somatotropni hormon, STH), jez se ucastni regulace sekrece kortizolu.

4.2 Melatonin

Melatonin (N-acetyl-5-metroxytryptamin) je vylucovan epifyzou, endokrinni zlazou,
jez je soucasti mezimozku a sestava se ze dvou typli bun€k, neuroglii a pinealocytt. Jeho
hladina v krvi se lisi v pribéhu dne a noci, denni hodnoty jsou niz$i nez no¢ni a nejvyssich
hodnot zpravidla dosahuje mezi pilnoci a tfeti hodnou ranni. Vylucovani hormonu je
regulovano SCN, které posilda do mozku signal vyvolany vystavenim organismu dennimu
svétlu a ktery nasledné stimuluje epifyzu k produkci a okamzitému uvolnéni hormonu.
Melatonin potom zpétné ovlivni SCN pies receptory MT1 a MT2, pfitomné v neuronech
téchto jader (Kozirodg a kol., 2011; Pévet, 2016). Diky této regulaci je pro buiiky organismu
mozné vnimat Ubytek denniho svétla a reagovat za pomoci systému vnitinich hodin, tedy
zvySovanim koncentrace melatoninu v krvi.

Z krve prostupuje melatonin ptes hematoencefalickou bariéru do likvoru a dalSich
télnich tekutin. Melatoninem télo reguluje ospalost, usinani a vstavani, dale t&lesnou
teplotu, ktera se v pritbéhu dne li§i. ProtoZe je tento hormon jednim z hlavnich aktérii pfi
aktivaci hnédé tukové tkané, pfi naruSeni jeho cyklu a pfi abnormalni hladiné melatoninu
v krvi miize byt negativné ovlivnéna kardiometabolickd regulace. Studie Kozirog a kol.
(2001) ukazuje, Ze podavani melatoninu snizuje krevni tlak a dalsi studie (shrnuto v
Zisapel, 2001) dokazuji zlepSeni kvality spanku, jez je dullezity pro spravnou
neurohumoralni regulaci télesné hmotnosti a pfijem adekvatniho mnozstvi stravy.

Neméné dulezita je funkce melatoninu pii regulaci hladiny kortizolu inhibici ACTH
za ucasti receptoru MT1 (Torres-Farfan a kol., 2003), syntézy a sekrece, ale i funkce
inzulinu, ktery je stéZejni pro signalni drahu ovliviiujici metabolismus glukézy (Robeva a

kol., 2008). a vylu€ovani leptinu, opét za ucasti MT1 (Alonso-Vale, 2006).

4.2.1 Vyuziti v klinické 1écbé a terapii

V soucasné dobé¢ je k dispozici nékolik ptipravkil dostupnych bez Iékatského piedpisu
a vyuzivanych pii podplirné 1é€bé nékterych poruch spanku nebo pii obtizich spojenych

s Casovym posunem, napiiklad u dlouhych leti do vzdalenych Casovych pasem. Jednou
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z takovych spankovych poruch je DSPS. Melatonin je casto doporu¢ovan v kombinaci
s dal§imi 1écebnymi postupy, jako je fototerapie, nicméné dalsi vedlejsi u€inky a efektivita

mozné klinické 1écby by méla byt predmétem dalSich studii a vyzkumu (Zisapel, 2001).

4.2.2 Melatonin a obezita

Melatonin jako hormon ovliviiuje kromé tukovych bunék a jejich metabolismu
napiiklad i periferni organy a krevni tlak. Vzhledem k oblastem, do kterych zasahuje, je
snadné ho spojit s projevy obezity a komorbiditami s ni spojenymi. Prifezova studie
provedend hlodavcich prokazala vyznamny protektivni Gi¢inek, ibytek hmotnosti a tukové
tkan¢ v dusledku suplementace melatoninu (Wolden-Hanson a kol., 2000). Tato a dalsi
studie (Kozirdg a kol., 2011) napovidaji mozné vyuziti suplementace melatoninu u

obéznich jedinct.

43 Kortizol

Hormon kortizol se fadi mezi glukokortikoidy a do skupiny stresovych hormont. Jeho
produkce kiirou nadledvin je endokrinné regulovana ACTH. Sekrece kortizolu je
podnécovéana skrze kratké portalni spojky z hypothalamu, a to kortikotropin-uvolitujicim
hormonem (corticotropin-releasing hormone, CRH) pochazejicim z paraventrikularniho
jadra (paraventricular nucleus, PVN). Hladina kortizolu taktéZ osciluje a nejvyssi byva
mezi 4. a 10. hodinou ranni, kdy probihd nejvice sekrec¢nich pulsi ACTH a v disledku
toho dochdzi v tomto ¢asovém useku k secernaci az 75 % denné¢ secernovaného kortizolu.
Tyto nepravidelné pulsy stimulujici sekreci kortizolu jsou nejméné cCasté ve vecernich
hodinach, s nejniz§imi hladinami kortizolu v krvi se setkdme okolo pilnoci (Nomura a
kol., 1997). Mezi jednotlivymi pulsy hladina kortizolu klesa. Po vazbé na sviij receptor
funguje hormon jako transkripéni faktor pro expresi gend, jejichz produkty jsou enzymy
ucastnici se metabolismu (naptiklad fosfoenolpyruvét-karboxykinaza
(phosphoenolpyruvate carboxylase, PEPCK) a glukéza-6-fosfataza). Takto naptiklad
zvySuje jaterni glukoneogenezi (Opherk, 2004), citlivost perifernich tkani k inzulinu a

permisivné ovliviiuje také lipolytickou funkci katecholamint (Ganong, 2005).
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4.3.1 Vyuziti v klinické 1é¢bé¢ a terapii

Suplementace kortizolu sahd do druhé poloviny 20. stoleti, kdy byl zkoumdn
v souvislosti napfiklad s revmatoidni artritidou, revmatickou horeckou, onemocnénim
polyarteriitis nodosa a lupus erythematosus (Boland, 1952). Dnes existuji studie,
prokazujici efektivitu riznych davek kortizolu pti feSeni zdravotnich problémi, napiiklad
v oblasti postnatalni péfe u predCasné narozenych déti (Ng a kol., 2006), koznich

rrrrr

insuficienci zpiisobujici Cetné zdravotni obtize (Chan a Debono, 2010).

4.3.2 Kortizol a obezita

Jelikoz je kortizol jeden z hlavnich hormoni, které ovliviiuji hladinu glukézy v krvi,
existuje jasné spojeni mezi nim a obezitou. Pfekvapivé ale u obéznich jedinct hladina
kortizolu v plazmé zvySena neni, jak by se dalo o¢ekavat (Seckl a kol., 2004).

Aktivitu glukokortikoidii podporuje specifickd 11B-hydroxysteroidni dehydrogenaza
(11B-hydroxysteroid dehydrogenase, 11B-HSD), jejiz zvySené mnozstvi je zjistovano
v tukové tkani u obéznich. Je pfitomné ve zralych adipocytech a hepatocytech a zodpovida
za regeneraci glukokortikoidi, a tim za lokalni zesileni jejich ucinku (Seckl a kol., 2004).
Tato fakta ve vysledku vysvétluji zvySené mnozstvi glukokortikoidi v tukové tkéni u

obéznich jedinct.

4.4 Leptin a ghrelin
4.4.1 Cyklus a vzdjemné plisobeni

Leptin, pfezdivany hormon sytosti, je hormon produkovany ptfevazné bunkami bilé
tukové a vykazuje autoregulacné fizenou rytmicitu (Caron a kol., 2018). Poméaha regulovat
energetickou rovnovahu ovlivnénim pfijmu potravy diky zvySeni vychytavani glukozy a
glukoneogenze v jatrech. Zvyseni hladiny leptinu signalizuje hypothalamu, aby zastavil
pfijem stravy jedince. Nejvyssi hladiny leptinu v plazmé lze naméfit uprostfed noci a
v brzkych rannich hodinach (Considine a kol., 1996).

Hladina leptinu koreluje s mnozstvim tukové tkan€, ovSem s nadmérnou produkci
leptinu pfichdzi naopak tzv. leptinova resistence (Considine a kol., 1996). Neurony

v hypothalamu neustdlou stimulaci ze strany leptinu ztraceji svou citlivost, coz vede
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k nedostate¢nému pocitu sytosti, tedy k opacnému efektu, nez jaky ma leptin u zdravych
jedinci s normalnim mnozstvim tukové tkané. V dusledku tohoto negativniho efektu
vznikaji dal$i problémy, a to s metabolismem mastnych kyselin a v zaz§im piipad¢ az

inzulinova resistence perifernich tkéani, naptiklad svalt (Caron a kol., 2018).

Hlavnim mistem, kde na svétle nezavisla produkce ghrelinu, orexigenniho hormonu a
antagonisty leptinu, probihd, jsou bunky zlaz Zaludku. Signalizuje negativni energetickou
bilanci,nedostatek energetickych zasob v organismu, ¢imz dava signal pfijmu stravy, a

proto je mu piezdivano hormon hladu (Bagnasco, 2003).

4.4.2 Leptin a spanek

Bylo prokazéano, ze snizeni energetického piijmu na 10 % ovlivni délku spanku,
vstavani i usindni a mimo jiné hladinu leptinu (Collet a kol., 2016). Déle existuje rozsahla
studie (Olson a kol., 2016), poukazujici na ovliviiovani hladiny leptinu podilem spanku,
stravenym v REM fazi. Autofi vzali v potaz mimo spanek samotny i dalsi aspekty, jako je
napiiklad v€k, pohlavi a bézna délka spanku. I piesto zlstaly vysledky signifikantné
vyznamné a prokazaly, ze ¢im vétsi ¢ast spanku stravi ¢lovek ve fazi REM, tim vice klesa
hodnota leptinu v pribéhu noci. Jedinci s nejvétsim procentudlnim podilem REM faze méli

ranni hodnoty leptinu nejnizsi.

4.4.3 Ghrelin a spanek

Zatimco leptinu nebyla prokdzana korelace se zdmérné¢ omezenou dobou spanku
(Knutson a kol., 2011), u ghrelinu je tomu naopak. Ze studii sledujicich muZe (Broussard a
kol., 2016; Spiegela kol., 2004) je patrné signifikantni zvySeni hladiny ghrelinu a zaroven
zvySeny piijem energie po spankové deprivaci kvili zvySené potfebé konzumovat vice
sladkosti a dalSich malych porci obsahujicich pfevazné sacharidy. Velka studie zabyvajici
se celkové hormonalni regulaci (St-Onge a kol., 2012) ptfedklada fakta, ktera ukazuji na
rozdilnou regulaci pfijmu stravy leptinem a ghrelinem u muzi a Zen, avSak pouze u jedincii
s normalni té€lesnou hmotnosti, nikoli u obéznich. Vyznamné zmény v hladinach ghrelinu
byly patrné u muZzi, stejné jako u jinych studii sledujicich ucastniky pouze muzského

pohlavi, nikoli u zen (Broussard a kol., 2016; Spiegela kol., 2004).
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Dalsi (Nedeltcheva a kol., 2009) nenalézaji vliv omezeného spanku na ani jeden

z téchto hormont, a to jak u zen, tak ani u muzii s BMI odpovidajicim nadvéaze.

Oba tyto hormony stimuluji hypothalamus skrze své orexigenni ¢i anorexigenni
pusobeni. Zatimco leptin se projevuje praveé anorexigenné a inhibuje orexigenni ptisobeni
latek jinych, naptiklad neuropeptidu Y (NPY), ghrelin funguje opacné. Oba, leptin a
ghrelin také reguluji tvorbu a sekreci dalSich latek, dulezitych pro regulaci metabolismu

lipidt, rtstu kosti a dalSich (Cheung a Mak, 2009).

4.5 Inzulin

Jeden ze stézejnich hormonti zasahujicich do energetické rovnovahy diky neustalé
bazalni sekreci a stimulované sekreci B-bunék slinivky bfisni, je inzulin. Jeho antagonistou
je glukagon, jez podporuje preménu jaterniho glykogenu na glukézu a je produkovéan a-
buitkami slinivky bfisni. Schopnost B-bun¢k Langerhansovych ostrivkl reagovat na
zvySenou hladinu glukdzy sekreci inzulinu je podminéna bunécnou signalizaci. Inzulin je
skladovén jako proinzulin v granulich B-bun¢k. Metabolizace glukozy, jez se do B-bunék
dostala zkrve, vede ke zvySeni bunéfné koncentrace véapenatych iontli a nasledné
exocytoze granuli s jiz aktivnim inzulinem. Po exocytoze se inzulin vaZe na své receptory
na insulin-senzitivnich buiikach tukové tkan¢ a svalovych bunck. Nasledujici kaskada vede
k translokaci pfenaseci glukozy GLUT4 do membran bunék tukové tkang a svald, ¢imz je
umoznén jeji transport do bunck a sniZi se tak jeji koncentrace v krvi. V jatrech ma stav
zvySené hladiny inzulinu za dasledek inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy, a zaroven
inhibici rozkladu zdsobnich tuki. Proces je regulovan parasympatickym i sympatickym

nervovym systémem, autokrinng i parakrinné (Silbernagl a Despopoulos, 2004).

4.5.1 Inzulin, obezita a spanek

Sekreci a psobeni insulinu mliZze ovliviiovat sama tukova tkan expresi adipocytokinti
a rtuznych peptidi (Obrazek 5). Tyto zahrnuji napiiklad adiponektin, resistin, visfatin,
tumor-necrosis faktor alfa (TNF-a), produkovany kromé bilé tukové tkdn¢ také makrofagy,

a v neposledni fad¢ leptin (schematicky zndzornéno na Obrazek 5).

18



TUKOVA TKARN JEDINCE S TELESNOU HMOTNOSTI V NORME

-

> Nadmérna vyZiva

- - .
TUKOVA TKAN OBEZNIHO JEDINCE
HYPOTHALAMUS - Makrofig
A BT e . “» Autokrinnifparaktinni signaly
- oo
[ : -‘5. S Macrophage infiltration
4 Inflammation
S
| -
N Nespravné regulovand sekrece adipocytokind a peptidd
b i : 4
Vydej energie Adiponectin + " . =
. Hladina glukdzy v plazmé +
Prijem pm:ravy' + 3 ::p:-"; + Free fatty acids T Tora 4
Produkce glukdzy v jatrech + e n-s 4+

RBP4

I
Glykogenaolyza +

Glukoneogeneze

Snizeny uptake glukdzy SVAL JATRA

Snizend oxidace 3 \‘\\\
mastnych kyselin -
[ zéngt Zanét
Ektopickd akumulace tukd Steatdza
Svalova inzulinova rezistence Jaterni inzulinova rezistence

.
| SYSTEMOVA INZULINOVA REZISTENCE |

Obrazek 5: Obezitou zplusobené zmény v sekreci adipocytokinll a vyvoj inzulinové rezistence
(upraveno dle Galic a kol., 2010).

Existuje fada onemocnéni spojenych s inzulinovou resistenci. Ta patii mezi jeden
z patologickych projevii metabolického syndromu, diabetu mellitu 2. typu a obezity. Leptin
1 adiponektin zvysuji citlivost bun€k pro inzulin stejnym mechanismem a u obéznich
pacientll jsou zjiStovany niz8§i hodnoty obou. Tyto sniZené hodnoty vyusti ve sniZzenou
citlivost k inzulinu, jez ma za nasledek neadekvatni signalizaci o koncentraci glukozy
v krvi (Yadav a kol., 2013). Chybna signalizace ma za nésledek Spatnou regulaci pfijmu
potravy. C. Sartori a kol. (2009) ve své experimentalni studii dokézali pozitivni vliv
melatoninu na nerovnovahu glukézy v krvi my$i, zpisobenou stravou indukovanou
inzulinovou rezistenci. Tyto a dalsi vysledky studii na hlodavcich (Contreras-Alcantara a
kol., 2010; Rasmussen a kol., 1999) nasvéd¢€uji tomu, ze pro spravné fungovani inzulinu v
metabolismu glukozy je zapottebi melatonin. Denni ddvky melatoninu po dobu 12 tydnii
prokazatelné¢ vedly ke sniZeni hladiny inzulinu 1 leptinu v plazmé, télesné hmotnosti a
intraabdominalni tukové tkané. Mysi, jimZ byl melatonin davkovan, vykazovaly zvySenou
fyzickou aktivitu a vys§i télesnou teplotu. Snizeni hladiny leptinu miZeme vysvétlit
ubytkem télesného tuku. Na konci experimentu byla primérna hladina leptinu t€chto mysi
blizsi primérné hladin€ leptinu u mladSich kontrolnich zvifat.se snizila, ovSem pfibliZila se

tim primérné hlading leptinu u mladSich kontrol.

19



4.6 Neuropeptid Y

Jako neurotransmiter ovliviyjici chut kjidlu a energeticky vydej funguje
neuropeptid Y, u zdravého jedince tvoieny v CNS, pfevazné interneurony. Mista lokace
jeho sekrece jsou riznd, avSak nejvyssi koncentrace tohoto peptidu se vyskytuji naptiklad
v amygdale, hypothalamu a nucleus accumbens (Adrian a kol., 1983). V hypothalamickém
jadie nucleus arcuatus existuji dvé populace neurond. Jedna znich je orexigenni a
sekretuje pravé NPY a agouti-related protein (AgRP, coz je pfirozeny antagonista
melanokortikélnich (melanocorticortin, MC) receptort, jeZ jsou soucasti regulacni drahy
kortizolu). Druhd populace neuroni v této oblasti je anorexigenni, sekretujici
proopiomelanokortin (proopiomelanocortin, POMC, prekurzor pro a-melanocyt stimulujici
hormon (a-MSH) a ACTH) a kokain-amfetamin regulovany transkript (cocaine-and
amphetamin-regulated transkript, CART) (Elias a kol., 2001).

NPY zvysuje chut kjidlu a snizuje energeticky vydej, ovlivituje sekreci dalSich
peptidl. Zprostfedkované pfes PVN neurony NPY naptiklad vysild signdly do mozkové
kiry a mozkového kmene. Eferentni drdhy vedouci z téchto oblasti inervuji a aktivuji
periferni tkané, a tak zasahuji do energetické rovnovahy organismu. Uginek NPY
v periferii byl prok4zan pifi experimentalni manipulaci s potkany. Vypnuti genu pro NPY
v dorzomedidlni oblasti hypothalamu mélo u pokusnych zvifat za nasledek vyvoj
adipocyti hnédé tukové tkadné v zasobni bilé tukové tkani v oblasti tfisel, zvySeni
energetického vydeje a silnéjsi termogenni odpoveéd’ na okolni chladné prostredi. Dale se u
zvitat zvysila fyzicka aktivita, citlivost k inzulinu a zlepSila se glukdzova hladina v krvi

(Chao a kol., 2011).

4.7 Orexiny

V regulaci pfijmu potravy, metabolismu a spanku s bdénim jsou dilezité také orexiny,
objevené roku 1998 (Sakurai a kol., 1998), orexin A (OxA) a orexin B (OxB), ptivodné
pojmenované jako hypokretiny, nazvem vychazejicim z lokace jejich exprese,
v hypothalamu, a strukturdlni podobnosti se sekretinem.

Oba orexiny vznikaji ze svého prepro-orexinového prekurzoru posttranslaénimi
upravami. Vzajemna podoba orexinii u lidi, hlodavct i skotu je identickd az na dvé
aminokyseliny u OxB. Tyto neuropeptidy a jejich receptory svym plsobenim zvySuji

pottebu jist, poméhaji udrzet bde€lost a jsou secernovany neurony v dorzolateralni Casti
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hypothalamu, neurony stieva a také neurony slinivky btisni (Kirchgessner a Liu, 1999,
Mieda a kol., 2011).

OxA a OxB maji své dva, navzajem velmi piibuzné, s G-proteiny spiazené receptory
v riznych ¢astech mozku a v miSe, jez jsou citlivé na oba peptidy s rozdilem, ze OXIR,
strukturn€ nejvice podobny receptoru pro NPY, mé oproti OX2R vyssi afinitu k OxA, nez
k OxB, pticemz druhy receptor OX2R ma pro oba peptidy vysokou afinitu. Strukturné jsou
naptiklad potkani homologni receptory podobné lidskym vice nez devadesati procenty
(Sutclifte, de Lecea, 2000).

Svym pisobenim tyto neuropeptidy aktivuji nespocet drah a ovliviuji tak kromé
zminéného také krevni tlak, regulaci télesné teploty, hormondlni hladiny, skrze michu

napfiklad vnimani bolesti a dalsi.

4.7.1 Mechanismus pisobeni

Jejich pisobeni bylo nezavisle, byt soucasné se samotnym objevem peptidil
zdokumentovano ve stejném roce, pti identifikaci prekurzorovych mRNA (de Lecea a kol.,
1998). Neurony obsahujici prepro-orexin prekurzorickou mRNA se vyskytuji prevazné
v lateralni ¢asti hypothalamu, jejich vldkna ale vedou kromé dalSich regionti hypothalamu
také ptes jeho posteriorni ¢ast do dalSich ¢asti mozku a vazbou na své receptory se projevi
1 v mozkovém kmeni a thalamu (Takakusaki a kol., 2005).

Signaly pro aktivaci orexinovych neurond a nasledné ptisobeni orexinil prichéazi jak z
rozmanitych regionli mozku, tak z michy. Mezi aferetnimi spoji byly nejsilngjsi signaly
zjiStény z hypothalamu, jeho preoptické a posteriorni ¢asti, a z lateralniho septa, pfi¢emz
vlakna pochazejici ze spolecné oblasti maji sva preferencni mista, kde inervuji orexinové
neurony v ramci oblasti, kde se takové vyskytuji (Yoshida a kol., 2006).

Taktéz cilovych mist je nékolik, patii mezi né¢ napiiklad locus coeruleus, Raphe
nuclei, ventralni tegmentélni oblast, dale nucleus tuberomamillaris, nucleus tegmentalis
pedunculopontinus a nucleus tegmentalis posterolateralis. Toto jsou mista, ve kterych maji
orexiny excitatorni U€inek, mohou vSak nepfimo inhibi¢né ovlivnit GABAergni neurony
v substantia nigra pars reticulata (Takakusaki a kol., 2005).

Z vyse zminénych cilovych oblasti vyplyva, Ze orexiny maji vliv jak na
monoaminergni systém (diky plisobeni v oblastech se sekreci noradrenalinu, serotoninu a

dopaminu), tak na cholinergni a ¢astecné na histaminergnisystém a GABAergni neurony.
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4.7.2  Orexiny, spanek a obezita

Diky myS$im modelim bylo prokazano propojeni mezi narusenym spankem a
obezitou. N¢kolik védeckych experimenti navic potvrdilo, ze v pozadi narkolepsie stoji,
mimojiné, 1 orexiny. Fenotypicky projev po genetické ablaci orexinovych neuronti u mysi
je podobny pravé lidské narkolepsii, véetné doprovodnych jevi, jako je pozdéjsi nastup
obezity, navzdory snizenému piijmu potravy (Hara a kol., 2001). Stejné tak prepro-orexin
knockoutované a double knockoutované mysi vykazuji lidské a psi narkolepsii podobné
projevy (Chemelli a kol., 1999). Toto onemocnéni se mize projevovat nékolika zptsoby,
hlavni dvé skupiny jsou narkolepsie souvisejici s N fazi spanku a narkolepsie-kataplexie,
tedy souvisejici s fazi R.

Prvni skupina onemocnéni se projevuje pfechody mezi bdénim a N fazi, tzv.
»excessive daytime sleepiness. S druhou zminovanou skupinou se poji stav piezdivany
mikrospanek - vstupovani R faze do stavu bd¢losti, a zaroveit mohou pacienti postiZzeni
narkolepsii-kataplexii Casto zazivat halucinace ¢i spankovou paralyzu. Bylo zji§téno, ze
mensi pocet receptorit OX2R zplsobuje slabé projevy prvni zminéné skupiny narkolepsie,
naproti tomu u double knockoutovanych mysi se objevily symptomy narkolepsie-
kataplexie (Willie a kol., 2003).

U vétSiny narkoleptickych pacientil s narkolepsii-kataplexii se vyskytuji nizsi hladiny
orexinll nebo jsou piimo orexin deficientni (Ripley a kol., 2001). Stejné€ tak byla nizka,
s hladinou leptinu v plazmé korelujici, hladina OxA v plazmé zjiSténa u obéznich pacienti
(Adam a kol.,, 2002). Protektivni uc¢inek orexin-OX2R signalizace byl ukazan na
transgennich obéznich mysich modelech (Funato a kol., 2009). Pokusna zvifata méla
zvySenou expresi orexinovych genii a vykazovala rezistenci vac¢i vzniku obezity
indukované stravou s vysokym obsahem tuki. Zlepsila se u nich citlivost vii¢i leptinu a
zaroven nevznikala inzulinova rezistence, diky ¢emuz si udrZela normalni hladinu glukézy
v krvi. Dale zminéné protektivit¢ nasvédcuje dikaz o rezistenci k dané orexinové

signalizaci u leptin-deficientnich mysi (Funato a kol., 2009).
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4.8 Propojeni drah a vzajemny vliv hormonti a peptidii

Vzijemna interakce anorexigennich, orexigennich a spankem ovlivnénych latek tvoti
komplexni systém regulace. Vztah mezi energetickou nerovnovahou, obezitou a spankem
nebyl dosud piesné objasnén, piesto jiz byly nalezeny zakladni principy a pozornost se
obraci zejména k v pfechozich kapitolach zminénym neuropeptidim a hormontim, jez tvofi
Sirokou sit’ drah celého téla Obrazek 6). Je patrné, Ze naruSeni systému spankem
ovlivitovanych latek v téle vede k neadekvatnimu chovéani v réamci pfijmu potravy a

nespravnému fungovani metabolismu.

NpY/ AgRP
GABA

neurony

laH Ri
bloudivy nerv
Of /

! &
sl leptin £
E 5 1

Obrazek 6: Interakce neuronti v ramci regulace pfijmu potravy. Arc:nucleus arcuatus, GABA: y-
aminomaselna kyselina, GHSR: growth hormone secretagogue receptor, ghrelinovy receptor,
INSR: inzulinovy receptor, LepR: leptinovy receptor, LHA: lateralni ¢ast hypothalamu, MC4R:
melanokortinovy receptor typu 4, NPY:neuropeptid Y, AgRP: agouti-related protein, PFA:
perifonikalni oblast hypothalamu, POMC: proopiomelanokortin, CART: kokain-amfetamin
regulovany trankript, PVN: paraventikulari jadro, a-MSH:a-melanocyt stimulujici hormon
(ptevzato a upraveno dle Warchot kol., 2014)
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Ve studii s obéznimi zenami (Baranowska a kol., 2005) byla prokézana sniZena
hladina OxA, pficemz hladina OxB se oproti kontrolnim méfenim vyrazné nezménila.
Zaroven ale hladiny NPY, leptinu i inzulinu signifikantné vzrostly, a to zejména u
morbidné obéznich pacientek (s BMI piesahujicim 40 kg/m?). Narusena aktivita OxA,
NPY a leptinu méa za nasledek nadmérnou chut’ k jidlu a zvySena hladina inzulinu zase
nespravnou signalizaci o mnozstvi glukézy v krvi. Tyto faktické disledky vzajemné
interakce hormont a peptida vedou ke zvySenému piijmu potravy a podpote patologického
stavu obéznich pacientt.

Tomu, Ze orexiny zvySuji pfijem potravy skrze interakci s NPY a CRH nasvédcuji
také experimenty provedené na potkanech (Ida a kol., 2000). U zvifat se snizil pfijem
potravy diky orexinim za ptedpokladu, ze jim pfed injikaci orexinii bylo poddvano
antiCRH antisérum a a-helikilni CRH. Uginnou prevenci tohoto ué¢inku orexini bylo

predchozi podani antagonisty NPY Y1 receptoru.
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5 Zavér

Tato prace uvadi nékteré z piibyvajicich diikazii, které naznacuji, ze chronicky
nedostate¢ny spanek, cirkadianni desynchronizace a/ nebo zmény ve funkcnosti clock genti
mohou vést k vyznamnym zménam energetické rovnovahy a chovani, jez vedou k nartustu
télesné hmotnosti. Zjisténi, ze cirkadianni hodiny jsou pfimo zapojeny do molekularnich
drah regulace metabolismu lipidi a glukézy, zanétlivych odpovédi a regulace rezimu
spanku a bdéni, ndm davaji novy rozhled, v ramci kterého by bylo mozné zkoumat roli
cirkadiannich systému a kvality spanku pfi takovych onemocnénich, jako je obezita a s ni
spojené komorbidity.

Vyzkum téchto aspektl u lidi v rdmci standardizovanych podminek Sir§ich studii by
mohl pomoci pfi pochopeni chovani a fyziologie, véetné molekularnich mechanismd, které
jsou zodpoveédné za narlst télesné hmotnosti a rozvoj obezity, metabolického syndromu a
dalSich. Pozornost by se m¢la také obracet k rozdilim mezi pohlavimi, jelikoz se zd4, ze
mechanismy regulaci pfijmu potravy a udrzeni zdravé télesné hmotnosti se mezi muzi a

zenami liSi.
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