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Nové sméry v 1é€bé nadmérné hmotnosti — budoucnost, nebo fale$né nadéje?

Dfive se obezita povazovala za esteticky a spoleCensky problém. V poslednich desetiletich, kdy se stava celosvétovou
epidemii, se ukazalo, Ze pfedstavuje i zavazny zdravotni problém.

Nadvaha a obezita podminuji vznik diabetu druhého typu (cukrovky spojené se snizenou citlivosti na inzulin).
Nadmérna télesna hmotnost vétSinou stoji za onemocnénim vysokym krevnim tlakem, zvySuje umrtnost na choroby
kardiovaskularniho systému i vyskyt mnoha typt nadorovych onemocnéni.

Obezita je nyni nejrozsitendjsi metabolickou nemoci na svété s trvale vzestupnym trendem vyskytu. V Ceské republice
je pfiblizné Sestina populace obézni a vice nez tfetina populace trpi nadvahou. Podil obéznich lidi stoupa rychlym
tempem ve vSech vyspélych zemich, ale mozna prekvapivé také v mnoha rozvojovych zemich. Navic pfibyva obéznich
mladistvych a déti.

U obezity hraji roli dva vlivy — geny (ze 40 az 50 procent) a prostfedi. Charakteristicky je nadbytecny pfijem energeticky
bohaté stravy pfi minimalni t€lesné namaze. Tyto vlivy se projevuji zménami v regulaci pfijmu potravy i chuti k jidlu a
hromadénim tukové tkané.

Do nedavné minulosti méla vétSina populace potravy nedostatek, vyvinuly se proto silné mechanismy pro uchovani
energie. Ty jsou v dobé nadbytku potravy nevyhodou a vedou k obezité.

O pfijmu potravy rozhoduje hypotalamus Energeticka rovnovaha lidského organismu je regulovana fadou metabolickych
proces(l. Ugastni se jich jak slozky potravy (glukéza, aminokyseliny, volné mastné kyseliny), tak hormony vytvarené v
zazivacim ustroji i centralni nervové soustave.

Za oblast regulujici pfijem potravy je povazovan hypotalamus, ktery je fidicim stfediskem a kon&i v ném podnéty z jinych
oblasti centralni nervové soustavy i z periferie. Zminénych procesu se u€astni fada neuropfenasec, jejichz vyznamnou
¢ast tvofi peptidové hormony. Ty v organismu vznikaji v disledku déji spojenych s pfijmem potravy a pusobi v cilovych
tkanich pres specifické receptory.

V poslednich 15 letech objevili odbornici velké mnozstvi novych peptidd regulujicich pfijem potravy, které mnohdy pasobi
paralelné a jejichz pfesna funkce v organismu neni dosud pIné objasnéna.

Nejvyznamnéjsi byl v roce 1994 objev leptinu, hormonu produkovaném zejména bunkami tukové tkané, ktery snizuje
prijem a zvysuje vydej energie. Objev vyvolal velké nadéje, ale brzy se ukazalo, ze obézni lidé jsou k Ucinku leptinu
rezistentni (podobné jako existuje rezistence k inzulinu u diabetu 2. typu). Védci se zacali zajimat o dalSi hormony
produkované tukovou tkani, hlavné o adiponektin a rezistin.

V Ceské republice byly k 1é8bé& obezity schvaleny zatim pouze dva léky: sibutramin — navozuje pocit sytosti a orlistat —
snizuje vstfebavani tuku ve stfevé. Oba Iéky se podavaji dlouhodobé. Hmotnost snizuji v kombinaci s Upravou slozeni
stravy, mnozstvi potravy a zivotniho stylu. Vedlej$im u€inkem sibutraminu je nejcastéji nespavost. Prijmy po orlistatu
jsou disledkem nedostatecného omezeni tukl v potravé.

DalSim nadéjnym lékem je rimonabant, ktery potlacuje kanabinoidni receptory v mozku i periferii (ty jsou stimulovany
naptiklad pfi koufeni marihuany). Tato latka je jiz na trhu v USA i v Evropé. V Ceské republice by méla byt registrovana
jiz brzy. Rimonabant snizuje nejen pfijem potravy, ale i hladinu cholesterolu, triglyceridi a zlepSuje citlivost k inzulinu.
Podle ¢asopisu Lancet ale vyznamné zvySuje vyskyt depresi.



Nékolik nasledujicich latek je jiz ve lll. fazi klinickych testd a v budoucnu by se mohly uplatnit v [é€bé obezity. Pramlintid
snizuje pfijem potravy a zplUsobuje pokles télesné hmotnosti. Sertralin, ktery se pouziva jako antidepresivum, je nyni
ve vys§Sich davkach testovan jako Iék proti obezité.

Podle sou¢asnych kritérii musi potencialni 1€k proti obezité snizovat u statisticky vyznamného poctu pacientl hmotnost
alespori o pét procent v USA nebo o 10 procent v Evropé.

Latka se podava rok a jeji U€inky se srovnavaji s placebem. Pro ¢lovéka o hmotnosti 100 kg to znamena pokles hmotnosti
.pouze” o pét az deset kg, avSak i toto malé snizeni hmotnosti jizZ miva obvykle pfiznivy efekt. Snizuje koncentraci
glukdzy a triglycerid(, zlepSuje citlivost na inzulin apod.

Pomahaji i ,knokautované“ mysi Pro vyzkum mechanismu a latek regulujicich pfijem potravy a pfi studiu pfi¢in obezity
se nejCastéji vyuzivaji mysSi a potkani, ktefi jsou jako savci vhodnymi modelovymi organismy pro studium lidskych
onemocnéni nebo UcCinku latek.

Dnes je mozné u mysi vyradit libovolny gen a vytvofit ,knokautované mysi“. Tak Ize urcit moznou funkci produktu genu
v ramci celého organismu.

Existuje fada mysi, kterym chybi gen pro peptid stimulujici, nebo naopak potlacujici pfijem potravy, popfipadé gen pro
jeho receptor v cilové tkani.

Dal$im vhodnym modelem jsou mysSi obézni nikoliv kvili vyfazeni nékterého genu, ale po dlouhodobém krmeni
vysokoenergetickou potravou. Tato obezita je podobna lidské. MySi maji nejen zvySené mnozstvi tuku, ale také vykazuji
rezistenci k leptinu a inzulinu i vysoké hladiny glykemie. Mohou proto dobfe slouzit jako model pro testovani latek
snizujicich pfijem potravy, tedy potencialnich antiobezitik.

Peptidy, potencialni latky pro 1éCbu obezity Jednu z hlavnich skupin hormont G&astnicich se regulace pfijmu potravy
tvofi peptidy. Jako potencidlni terapeutika maji své pro a proti.

Vyhodou je fakt, Ze jde o latky pfirozené, které se v organismu snadno odbouravaji. Tato vlastnost je ale zaroven jejich
nevyhodou z hlediska terapie, protoZe jsou velmi rychle enzymaticky odbouravany v krvi &i cilovych tkanich, mnohdy za
nékolik minut. V zZaludku jsou rychle natraveny, a nemohou se tedy podavat orainé.

Proto se pro terapeutické ucely vyvijeji jejich analogy, které maji prodlouzeny uUc&inek, ale jsou odolné vici rychlému
rozloZzeni. Témito analogy mohou byt rovnéz peptidy, ale k jejich syntéze se pouzivaji aminokyseliny, které se pfirozené
v organismu nevyskytuji, a jsou tedy odolné vici enzymatickému rozkladu. Dal$i moznosti je syntéza peptidomimetik,
molekul, které napodobuiji uc¢inky peptidu.

Peptidu ovliviujicich pFijem potravy je mnoho a stale jsou objevovany nové. Analogy nékolika z nich jsou v sou¢asné
dobé povazovany za horké kandidaty pro budouci terapii obezity, nékteré jsou jiz v preklinickych testech.

K peptidim plsobicim v centralni nervové soustavé patfi napfiklad hormon koncentrujici melanin. Stimuluje pFijem
potravy a vytvari se v hypotalamu. Latky blokujici cilovy receptor tohoto peptidu dokazou prochazet do mozku. Pro
Ié€bu obezity jsou nadéjnymi kandidaty a vyviji je nékolik velkych farmaceutickych firem. Maji totiz dals$i pfiznivé ucinky:
antidepresivni a erektilni.

Noveé objeveny hormon ghrelin, peptid vylu€ovany zaludkem pfi hladu, ma dvoji ucinek. V hypofyze podporuje vylu¢ovani
rustového hormonu a v hypotalamu stimuluje pFijem potravy, a ovliviiuje se tak navzajem s leptinem, ktery pfijem potravy
potlacuje.

Hormon vytvareny ve stfeveé, GLP-1, stimuluje hlavné vylu€ovani inzulinu, takze je potencialnim IéCivem proti diabetu
2. typu. Jeho analog exendin, odolny proti degradaci, je jiz v preklinickych testech i jako Iék proti obezité.

Velké mnozstvi peptidd regulujicich pfijem potravy je neustale doplfiovano dalSimi objevy. Nékteré jejich analogy maji
nepochybné budoucnost v |é€bé obezity.

Celozivotni Ié€ba V minulosti se za pfiCinu obezity ¢asto povazovala lenost a pfejidani. Tento pohled se méni, protoze
obezita se stala epidemii a poCet obéznich lidi se patrné bude kvuli Zivotnimu stylu ¢asti populace zvySovat. Je dUlezité
pacientum zdUraznit, Ze obezita pro né predstavuje zasadni zdravotni problém, ktery je nutno fesit celozivotné, stejné
jako hypertenzi nebo cukrovku.

Cilem farmakoterapie je upravovat metabolické a regulaéni poruchy pfijmu potravy, které pfispivaji k rozvoji obezity,
podavanim antiobezitik. Léky pouzivané dnes jsou uc¢inné zejména tehdy, kdyz se pacient na |é¢bé podili Upravou svého
zivotniho stylu.

V blizké budoucnosti budou nepochybné objeveny nové Iéky proti obezité se snizenymi nezadoucimi vedlejSimi ucinky.
Pravdépodobné pujde o kombinaci nékolika 1€k v nizSich davkach. Budou také vyvijeny Iéky cilené na skupiny
pacientu s riznymi typy zdravotnich problému. Vzhledem k tomu, jak slozité je regulovat pfijem potravy, si vSak Ize
tézko predstavit, Ze by mohla byt vyvinuta jedna ,zazracna“ latka, ktera by byla G¢inna, bezpe¢na a nevyzadovala by
pacientovu spolupraci ani zménu jeho zivotniho stylu.
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Clanek byl pfevzat z 8ervnového &isla ¢asopisu Vesmir, které vy$lo minuly tyden. Text zkratila a mezititulky doplnila
redakce LN.

Lenka Maletinska se v Ustavu organické chemie a biochemie AV CR zabyva studiem peptid( regulujicich pFijem potravy.
Jana Maixnerova vystudovala Pfirodovédeckou fakultu UK a nyni je doktorandkou na 1. IékaFské fakulté UK (biochemie
a patobiochemie).

V Cesku je asi $estina populace obézni a vice nez tretina lidi trpi nadvahou



Nadmérna hmotnost v laboratofi Pochopit pfiiny obezity a najit postup, jak ji 1&Cit. Tento Ukol fesi Fada tymuU na svété.
Veédci zjistili, ze pFijem potravy reguluje hypotalamus. Procesu se v této ¢asti mozku UCastni fada neuropfenasecu,
jejichz vyznamnou ¢ast tvofi peptidy.

Vhodnym modelem pro studium nadmérné

hmotnosti jsou mysi z kmene C57BI: Po dlouhodobém krmeni vysokoenergetickou potravou ziskaji obezitu podobnou
lidské. Mohou proto dobfe slouzit pro testovani latek, které snizuji pfijem potravy.

Vyzkum obezity neprobiha pouze na mysich: V Ustavu organické chemie a biochemie AV zkoumaiji, jak peptidy ptisobi
na bunécénou kulturu. Ziskaji tak informace o vlivu peptidd na bunky v zivém organismu.



