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I. Seznam zkratek

SCN -suprachiasmatický nucleus

CLOCK-circadian locomotor output cycles kaput

BMAL1-brain  and  muscle  arylhydrocarbon  receptor  nuclear 

translocator-like 1

MT1-melatoninový receptor typu 1

MT2 -melatoninový receptor typu 2

MT3-melatoninový receptor typu 3

cAMP-cyklický adenosin monofosfát

cGMP-cyklický guanosin monofosfát

RZR/ROR-retinoid Z receptor/syrotčí retinoidem spojený receptor

NADH-redukovaný nikotin-amid-dinukleotid

GIT-gastrointestinální trakt

CCK2-receptor pro cholecytokinin 

5-HT3-5-hydroxytryptamin 

NO-syntáza-oxid-dusnatý 

OX1R-orexinový receptor typu 1

OX2R-orexinový receptor typu 2

Hcrt1-hypocretinový receptor typu 1

Hcrt2-hypocretinový receptor typu 2

VMN-ventromediální jádro hypotalamu

DMN-dorzomediální jádro hypotalamu

PVN-paraventrikulární jádro hypotalamu

ATP-adenosin-trifosfát

TRH-tyreotropin uvolňující hormon

GABA-kyselina gama-aminomáselná

NPY-neuropeptid Y

ICV-intacerbroventrikulárně

CNS-centrální nervový systém

GHS-R-receptor pro ghrowth hormone secretagoge 
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PLC-fosfolipáza C

AGRP-agouti releated neuopeptide

STH-somatotropní hormon

SHBG-sexuální hormon vážící globulin

CRH-kortikotropin uvolńující hormon

ACTH-adrenokortikotropní hormon

Osa HPA- osa hypotalamus-hypofýza-nadledviny

AVP-vazopressin

DHEA-dehydropeiandrosteron

DHEAS-dehydroepiandrosteron sulfát

REM-rapid eye movement

LH-luteinizační hormon

FSH-folikulostimulující hormon

GnRH-gonadotropin uvolňující hormon

RIA-radio immuno assay

ECLIA-electrochemiluminescence

EDTA-kyselina etylendiamintetraoctová

GC/MS-gas chromatography/mass spectrometry

He-helium
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II. Souhrn

Úvod:  Cirkadiánní  rytmy  jsou  důležité  k  adaptaci  organizmu ke 

změnám prostředí.  Endogenní  hodiny (pacemaker) mají  periodu 

zhruba 24 hodin. Melatonin je produkován v epifýze v průběhu 

tmy.  Hlavním  extrapineálním  zdrojem  melatoninu  a  zároveň 

hlavním  zdrojem  v  průběhu  světla  je  zažívací  ústrojí.  Je  málo 

studií, které se zabývají  účinkem potravy na hladinu steroidů. 

Cíle:  U  osmi  zdravých  premenopauzálních  žen  ve  dvou 

konsekvenčních  studiích  objasnit  vliv  potravy  na  hladinu 

melatoninu a dalších vybraných hormonů.

Výsledky:  1)  Sledování  v průběhu 16  hodin: Hladiny melatoninu 

signifikantně klesly dvě hodiny po obědě. Hladiny kortizolu klesaly 

po celý den a  navíc 2 hodiny po obědě došlo k dalšímu poklesu. 

Nalezli jsme zatím nepopsané změny hladiny estradiolu  SHBG po 

jídlech. 

2) Monitorace po různých stimulech: Hladiny melatoninu se začaly 

zvyšovat  od  20. minuty,  maxima  dosáhly  v  40. minutě  po  i.v. 

aplikaci glukózy. OGTT  vedl  k  opožděnému  nárůstu  hladiny 

melatoninu oproti i.v.GTT.  Hladiny kortizolu klesaly a to nejvíce při 

i.v.GTT. Při snídani došlo ve 40. minutě ke zvýšení hladiny kortizolu. 

OGTT a i.v. GTT vedly k jakéhosi plato v kortizolových hladinách.

Závěr:  Přes  určité  nedostatky  v  profilu  studie  jsme  nalezli  u 

některých hormonů změny hladiny v souvislosti s jídlem.
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III. Summary

Circadian  rhythms  are  important  for  the  adaptation  of  the 

organism  to  the  changes  of  the  environment.  The  internal 

biological clock (pacemaker) has a rhythm which is slightly longer 

or shorter than 24 hours. Melatonin is a pineal hormone produced 

during  the  dark  period.  The  gastrointestinal  tract  is  the  main 

extrapineal source and the main source of melatonin during the 

light period. There are missing studies which are focused on the 

effects of the food on steroid hormones. 

Aim:  To  elucidate  the  effect  of  the  food  on  selected  hormone 

levels  in  two  consequent  studies  of eight  healthy  nonsmoker 

premenopausal  women  in follicular  phase  of  their  menstrual 

cycle.  

Results:  1)  16  hours  long  monitoring:  The  levels  of  melatonin 

decreased significantly two hours after lunch. Cortisol levels were 

decreasing throughout the whole day and an additional decrease 

was found two hours after lunch. We were the first to report the 

significant connections of estradiol and SHBG to food intake. 

2)  Monitoring  after  different  stimuli:  Levels  of  melatonin 

increased 40 minutes after the i.v. application of glucose. In oGTT 

this  increase  was  slower.  Cortisol  has  decreased  after  the 

application of glucose, more apparently after its i.v.  application. 

The breakfast led to increase of cortisol levels. OGTT and i.v.GTT 

caused some kind of plateau of cortisol levels. 

Conclusion: Even though, there were mistakes in the profile of the 

study, we proved the connections between some hormones  and 

food intake.
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IV. Cíle projektu a hypotéza

Hypotéza

Melatonin  je  hormon,  který  je  zapojen  do  řízení  cirkadiánních 

rytmů.  Jeho  hlavním  zdrojem  je  epifýza,  kde  je  syntetizován  v 

průběhu  noci.  Jelikož  nejdůležitějším  extrapineálním  zdrojem  a 

zároveň hlavním zdrojem melatoninu v průběhu světla je zažívací 

ústrojí, příjem potravy by mohl ovlivnit hladinu melatoninu. 

Cíle práce

a) Monitorace  hladiny  melatoninu  a  dalších  hormonů  po  

dobu 16 hodin

1. Stanovit  hladiny  melatoninu  u  dobře  definovaného 

souboru žen v průběhu 16 hodin sledování 

2. Najít  a  popsat  vztah  melatoninu  s příjmem  standardní 

potravy v průběhu dne

3. Stanovit  hladiny  orexinu,  ghrelinu  v průběhu  celého 

sledování, najít a popsat jejich vztah k příjmu potravy

4. Stanovit  hladiny kortizolu  i  dalších vybraných steroidních 

hormonů  v průběhu  celého  dne,  najít  a  popsat  jejich  vztah  k 

příjmu potravy

b) Změny hladiny melatoninu a dalších hormonů hormonů po  

vybraných stimulech

1. Stanovit změny hladiny melatoninu v závislosti na aplikaci 

různých stimulů u dobře definovaného souboru žen

2. Sledovat změny hladin vybraných steroidných hormonů ve 

vztahu k příjmu potravy 
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V. Úvod

1. Cirkadiánní rytmus

Fyziologie organizmu se liší výrazně ve dne a v noci. To představuje 

jakýsi  adaptační  mechanizmus,  který  umožní  čelit  změnám 

prostředí v průběhu dne, jako je například změna teploty, světla a 

tmy,  dostupnost  potravy  a  další.  Rytmické  fyziologické  změny 

nejsou  řízeny  pouze  změnami  prostředí,  protože  mnoho  z  nich 

přetrvává  i  za  konstantních  podmínek.  To  svědčí  o  existenci 

endogenních  „biologických  hodin“  (pacemakeru),  udržujících 

rytmus i v případě chybějících vnějších vlivů (Dunlap et al., 2004). 

Délka periody pacemakeru je lehce kratší/delší než je 24 hodin, i 

když to nazýváme termínem cirkadiánním. Cirkadiánní hodiny jsou 

nastavovány  podmínkami  zevního  prostředí  (například  světlem, 

teplotou), aby nedošlo k posunutí fáze. V případě, že chybí takový 

popud,  biologické  hodiny  běží  volně,  podle  jejich  endogenního 

rytmu. Nejjednodušší koncepce cirkadiánních hodin je, že existuje 

endogenní  oscilátor,  který  přijímá  signály  z prostředí  (vstupní 

dráha) a řídí fyziologické rytmy (výstupní dráha) (Dickmeis, 2009). 

U  savců  byl  endogenní  oscilátor  identifikován 

v suprachiasmatickém jádru (SCN) hypotalamu (Reppert a Waver, 

2002). SCN přijímá vstupní signály přes retinohypotalamický trakt 

z  očí.  Retinální  gangliové  buňky,  které  exprimují  speciální 

fotopigment,  melanopsin,  se  zdají  být  buňkami,  které  jsou 

zodpovědné za převedení signálu do SCN (Berson 2007, Hankins et 

al.,  2008).  Zde  světlo  spouští  procesy,  které  končí  se  změnou 

genové  exprese  a  aktivity  neuronů  SCN  (Antle  a  Silver,  2005, 

Maywood et al., 2007). Výstupní signály ze SCN směřují do mnoha 

oblastí  mozku  (například  dorzomedíální  jádro,  paraventrikulární 

jádro, ale i další) (Saper et al., 2005).
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Vazbou  CLOCK  (Circadian  Locomotor  Output  Cycles  Kaput) a 

BMAL1  (Brain  and  Muscle  Aryl-hydrocarbon  Receptor  Nuclear 

Translocator-like 1) na takzvaný E-box dojde k aktivaci transkripce 

genů PER (period) a CRY (cryptochrom). Akumulace proteinů trvá 

několik  hodin  a  vrcholí  ke  konci  cirkadiánního  denního  času. 

Hromadění  proteinů  vede  k inhibici  transkripční  aktivity 

CLOCK/BMAL1 (Reppert a Weaver, 2001). 

Pacemakerové  neurony  mají  synchronizovanou  aktivitu, 

komunikují  navzájem  a  řídí  rytmy  vně  SCN (Hastings  a  Herzog, 

2004). Komunikace mezi pacemakerovými neurony je umožněna 

na podkladě jak humorálních, tak i neuronálních signálů (Silver et 

al.,  1996).  Kromě  centrálního  nervového  systému,  CLOCK  geny 

byly nalezeny i v periférních tkáních. Oscilace v periférii je oproti 

centrálnímu  opožděna  o  asi  3-9  hodin.  To  svědčí  o  tom,  že 

periférní pacemakery podléhají suprachiasmatickému jádru (Zylka 

et al., 1998).

Cirkadiánní expozice světlu a  cirkadiánní chybění světla (přesněji 

jeho  modrého  spektra  večer)  je  důležitá  i  k  produkci  hormonů 

(Roberts, 2010). 
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2. Melatonin 

Po  mnoho  let  byla  epifýza  považována  pouze  za  rudimentární 

orgán. Teprve v roce 1958 došlo ke změně názoru poté, co Aaron 

Lerner a jeho pracovní skupina izolovali  novou látku,  která byla 

chemicky  určena  jako  N-acetyl-5-metoxytryptamin  a  nazvána 

melatonin (Lerner et al.,  1958). Tento objev povzbudil zájem i o 

epifýzu.  Postupně byl  melatonin izolován téměř ze všech živých 

organizmů, od člověka přes živočichy až k rostlinám. U člověka je 

melatonin  produkován  hlavně  v epifýze,  ale  byl  identifikován  i 

v mnoha  jiných  orgánech,  jako  jsou  slzné  žlázy,  sítnice,  zažívací 

trakt, ale i další (Karasek, 2006, Pandi-Perumal et al., 2006). 

2.1. Chemická struktura a syntéza

Prvním  krokem  při  syntéze  melatoninu  je  vychytávání 

aminokyseliny L-tryptofanu z tělního oběhu do epifýzy, kde je tato 

aminokyselina  hydroxylována  na  5-hydroxytryptofan  (enzymem 

katalyzujícím  reakci  je  tryptofan-5-hydroxyláza).  Poté  dojde 

k dekarboxylaci  (pomocí  aromatické  karboxylázy  L-aminokyselin) 

na serotonin. Dalším klíčovým krokem v syntéze melatoninu je N-

acetylace serotoninu (N-acetyltransferázou) na N-acetylserotonin, 

který je pomocí hydroxyindol-O-metyltransferázy (Axelrod et al., 

1965)  přeměněn  na  melatonin.  Aktivita  N-acetyltansferázy  je 

řízena  přítomností/absencí  světla  (Vaneček,  1998).  Tma  její 

aktivitu stimuluje, světlo potlačuje (Illnerová a  Vaněček,  1980). 

Melatonin  není  v epifýze  skladován  (vzhledem  k  lipifilitě  volně 

prochází  membránou),  ale  je  rychle  uvolněn  do  oběhu  (Reiter, 

2003). 
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Denně  je  syntetizováno  kolem  30  μg  melatoninu  (Lane  et  al., 

1985). 

Poločas melatoninu v oběhu je kolem 10 až 60 minut (Fourtillan 

al.,  2000).  Hlavním  místem  jeho  degradace  jsou  játra,  kde  je 

degradováno až 90  % melatoninu  (Kopin et al.,  1961). V prvním 

kroku dojde k jeho hydroxylaci a poté k sulfataci. Vzniklé konjugáty 

jsou  vyloučeny močí.  Pouze velmi  malé  množství  je  vyločeno v 

nezměněné formě močí.  

Syntéza  melatoninu  je  řízena  střídáním  světla  a  tmy.  Až  80  % 

melatoninu  je  syntetizováno  během  noci.  Rytmus  syntézy 

melatoninu je řízen cirkadiánním pacemakerem, který se nachází 

v suprachiasmatickém jádru hypotalamu (Reppert a Waver, 2002).

V průběhu dne jsou plazmatické hladiny melatoninu nízké (10 - 20 

pg/ml),  v noci  výrazně  stoupají  k hladinám  až  80  -  120  pg/ml, 

s maximem mezi  24:00  -  03:00.  Sekrece  melatoninu  se  zvyšuje 

kolem 21:00 - 22:00, k jejímu útlumu dochází v ranních hodinách 

(07:00  -  09:00)(Bartness  a  Goldman,  1989).  Velmi  úzký  vztah 

k rytmické sekreci melatoninu má jeho hlavní močový metabolit 6-

sulfatoxymelatonin (Benloucif et al., 2008). Rytmus melatoninové 

sekrece se objevuje již kolem 6. - 8. týdne po narození a ustálen je 

kolem 21. - 24. týdne. Nejvyšší hladiny v noci dosahuje mezi 4. - 7. 

rokem života (Kennaway et al., 1992). Ta se pak udržuje až do 35. - 

40. roku života, poté nastává postupný pokles. Kolem 70. let jsou 

noční hladiny melatoninu již podobné hladinám denním (Karasek, 

2004). 

Náhlé světlo během tmy syntézu melatoninu významně potlačí, i 

když byly pozorovány individuální rozdíly v citlivosti na světlo dané 

pravděpodobně  jak  genetickými  faktory,  tak  vlivem  prostředí 

(Arendt, 1995).                                                                                         9



Amplituda  noční  sekrece  melatoninu  je  pravděpodobně  daná 

geneticky  a  vykazuje  značnou  individuální  variabilitu.  Někteří 

jedinci produkují méně (více) melatoninu během života než ostatní 

(Bergiannaki et al., 1995).

Obrázek číslo 1: Syntéza melatoninu

Obrázek číslo 1 byl převzat v nezměněné formě: KONTUREK, S..J., P.C. KONTUREK a T. BRZOZOWSKI. 
Melatonin in gastroprotection against stress-induced acute gastric lesions and in healing of chronic  
gastric  ulcers [online].  2006  [cit.  2015-06-10].  Dostupné  z: 

http://jpp.krakow.pl/journal/archive/11_06_s5/articles/04_article.html. 
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2.2. Mechanizmus účinku

Melatonin působí  cestou  membránových  i  jaderných  receptorů. 

Nejlépe jsou popsány specifické receptory typu 1 a 2 (MT1, MT2),  

které  patří  do  rodiny  receptorů  spojených  s proteinem  G 

(Dubocovich  et  al.,  2000).  Receptor  typu  1  byl  nalezen  na 

chromosomu 4q35.1 a obsahuje 350 aminokyselin (Slaugenhaupt 

et al., 1995). Receptor typu 2 se nachází na chromosomu 11q21-

22 a je složen z 363 aminokyselin (Reppert et al., 1995). Melatonin 

vázaný  na  MT1  aktivuje  signální  cestu,  která  vede  k inhibici 

adenylát-cyklázy a následně k produkci inositol-fosfátu (Godson et 

al.,  1997).  Aktivace  receptoru  typu  MT2 souvisí  s jinou signální 

cestou, která vede k produkci cAMP a cGMP (cyklický adenosin-

monofosfát  a  cyklický guanosin-monofosfát)  (Petit  et  al.,  1999). 

Existuje  i  třetí  typ  receptoru  (MT3),  který  není  tak  dobře 

prostudován.  Jeho  struktura  vykazuje  95  %  homologii  s lidskou 

kinon-reduktázou-2  a  je  zapojen  do  regulace  nitroočního  tlaku 

(Nosjean et al.,  2000, Pintor et al.,  2001). U člověka je receptor 

typu  1  exprimován  hlavně  v suprachiasmatickém  jádru, 

v mozečku, v hipokampu, v talamu a v mozkové kůře (Mazzuchelli 

et al., 1996). Receptor typu 2 je exprimován hlavně v mozečku a 

v hipokampu. Melatoninové receptory jsou i v mnoha periférních 

tkáních, jako je kůže, ledviny, játra, střeva, žlučník,  srdce a další 

(Ekmekcioglu, 2006).. 

Melatonin  prochází  jako  malá  lipofilní  molekula  buněčnou 

membránou  a  účinkuje  jako  cytoplazmatická  nebo  jaderná 

molekula.  Jeho  genomická  funkce  je  zprostředkována  cestou 

receptorů  typu RZR/ROR (retinoid  Z-receptor/syrotčí  retinoidem 

spojený receptor) (Becker-Andre et al., 1994). 
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Tato receptorová rodina obsahuje 3 podtypy, a to receptory typu 

α,  β,  γ.  Receptor  RZR/ROR  je  exprimován  též  v nádorových 

buňkách (například v nádorech tlustého střeva). Předpokládá se, 

že  protinádorový  účinek  melatoninu  zprostředkovává  právě 

jaderný receptor typu RZR/ROR (Winczik et al., 2002).  

2.3. Přehled nejdůležitějších funkcí melatoninu

Melatonin jako antioxidant

Melatonin účinkuje jako „vychytávač“ volných toxických radikálů. 

Navíc aktivuje antioxidační enzymy (Reiter et al., 1998). Melatonin 

je prekurzorem takových molekul, jako jsou N-acetyl-N-formyl-5-

metoxykynuramin  a  N-acetyl-5-metoxykynuramin,  které  mají 

protektivní  účinky  (interakce  s  reaktivními  kyslíkovými  a 

dusíkovými  radikály,  ochrana  mitochondrií,  inhibice  a  down-

regulace  cyklooxygenázy-2).  Melatonin  zesiluje  účinek  jiných 

antioxidantů,  jako  jsou  např.  vitamin  C  a  analoga  tokoferolu 

(Trolox), dále redukovaný glutation a NADH (redukovaný nikotin-

amid-dinukleotid). Melatonin je čtyřikrát účinnější antioxidant než 

glutation (Tan et al., 2007).

 Melatonin a regulace spánku

Již  od  70.  let  se  zkoumá  účinek  melatoninu  na  synchronizaci 

cirkadiánního  rytmu  a  na  navození  spánku.  U  pacientů  s 

chronickou  primární  insomnií  byla  pozorovaná  výrazně  nižší 

hladina  melatoninu  (Riemann  et  al.,  2002).  U  jiných  poruch 

spánku,  jako  je  narkolepsie,  byla  pozorována  pouze  menší 

odchylka melatoninového rytmu. Jiní  autoři  naopak zpochybňuji 

jeho roli v mechanizmu usínání. Lavie et al.  ve své studii poukazují 

na rozdílné zapojení melatoninu do regulace spánku. Ve stejné 
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studii  tvrdí,  že  melatonin  není  zapojen do aktivace  spánku,  ale 

ovlivňuje mechanizmus probouzení (Lavie et al., 1997). 

 Melatonin a neurodegenerativní nemoci

Koncentrace melatoninu je  snížena u některých,  ale ne u všech 

pacientů  s  Alzheimerovou  nemocí.  Pokles  noční  hladiny 

melatoninu  byl  pozorován  u  preklinické  i  u  klinicky  manifestní 

formy Alzheimerovy nemoci (Cardinali et al., 2010).

Melatonin  se  podílí  na  ochraně  neuronů  i  při  jiné 

neurodegenerativní  nemoci,  a  to  Parkinsonově  nemoci.  Ve 

studiích  vedlo  podávání  melatoninu  k  redukci  autooxidace 

dopaminu, ale nemělo žádný vliv na zpomalení progrese nemoci 

(Srinivasan et al.,  2006).

Antiproliferační účinek 

Melatonin  byl  účinný  u  experimentálně  navozených  tumorů  u 

zvířat.  V  kombinaci  s  kyselinou  retinovou  vedl  ke  kompletnímu 

zastavení růstu a redukci počtu nádorových buněk přes apopotózu 

u hormonálně závislých buněk karcinomu prsu MCF-7 (Margheri et 

al., 2012).

V  mnoha  studiích  melatonin  potlačoval  rozvoj  a  růst  solidních 

tumorů  u  zvířat.  Jeho  antiproliferační  účinek  spočívá  v  inhibici 

buněčného cyklu (Sánchez et al., 2011).

 Melatonin a stárnutí

Melatonin je jediný antioxidant, jehož hladina od středního věku 

postupně  klesá,  a  tento  pokles  významně  koreluje  s  celkovým 

poklesem  antioxidační  kapacity  séra  u  člověka  (Bubenik  et  al., 

2011). V pokročilém věku, kdy trpí až 40 – 70 % seniorů různými 

poruchami  spánku,  je  vyšší  výskyt  nádorových  i 

neurodegenerativních nemocí.                                                           13



2.4. Gastrointestinální melatonin

Nejdůležitějším  extrapineálním  zdrojem  melatoninu  je  zažívací 

ústrojí.  Přítomnost  melatoninu  v zažívacím traktu  signalizuje,  že 

melatonin  je  zapojen  do  patofyziologie  trávení.  Hlavními 

prekurzory melatoninu jsou hormony serotonin a tryptofan, které 

ovlivňují  gastrointestinální  motilitu.  Melatonin  je  produkován 

v enterochromafinních  buňkách  a  jeho  uvolňování  závisí  na 

periodicitě  příjmu  potravy  (Martin  et  al.,  1998).  Koncentrace 

melatoninu v tkáních gastrointestinálního traktu (GIT) může být až 

stokrát  vyšší,  než  je  jeho  koncentrace  v krvi  (Bubeník  2001).  V 

kterémkoliv  momentu  dne  GIT  obsahuje  až  400krát  více 

melatoninu než epifýza (Huether et al., 1994). Jeho uvolňování ze 

zažívacího traktu do oběhu je též ovlivněno některými složkami 

potravy, a to hlavně tryptofanem (Bubenik, 2002).

Vyšší hladinu melatoninu vykazují rostliny ve vyšších nadmořských 

oblastech  a  rostliny  středozemního  původu.  Příčinou  je 

pravděpodobně  vyšší  intenzita  UV  záření.  Předpokládá  se,  že 

melatonin  poskytuje  rostlinám  ochranu  proti  poškození,  které 

způsobuje světlo (Tan et al., 2011). 

Hattori a jeho pracovní skupina prokázali jako první, že podávání 

rostlinné  potravy  bohaté  na  melatonin  vede  ke  zvýšení 

plazmatické  hladiny  melatoninu  (Hattori  et  al.,  1995).  Kromě 

uvolňování  do  oběhu  je  melatonin  uvolňován  i  do  lumen 

zažívacího traktu a podléhá enterohepatálnímu cyklu. Předpokládá 

se,  že  luminální  melatonin by se  mohl  podílet  na synchronizaci 

jednotlivých fází trávení (Bubenik et al., 1999). 

Hladina melatoninu ve žluči je 10 až 40 násobně vyšší,  než je v 

ostatních  částech  GIT.  Tato  vysoká  koncentrace  pravděpodobně 

slouží k ochraně sliznice před toxickými radikály (Tan et al., 1999). 
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Motilita  zažívacího  traktu  závisí  na  střídání  cyklu  tmy  a  světla 

(přesněji  motilita  ve  dne je  vyšší).  Dle  studie Kasimayovy et  al. 

(2005)  může  melatonin  v zažívacím  traktu  účinkovat  přes 

receptory typu CCK2 a 5-HT3 (receptor pro cholecystokinin a 5-

hydroxy-tryptamin). 

Melatonin účinkuje  jako  přirozený antagonista serotoninu v  GIT 

(Quastel  et  al.,  1965).  Serotonin  indukuje  spastickou  kontrakci 

střeva, melatonin obnovuje peristaltiku. Pravděpodobně je účinek 

melatoninu  na  hladkou  svalovinu  zprostředkován  přes  MT2 

receptory (Luchcelli et al., 1997). Melatonin zkracuje čas průchodu 

potravy  GIT.  Myorelaxační  účinek  melatoninu  je  všeobecné 

povahy,  podobný  účinek  má  melatonin  i  na  hladkou  svalovinu 

jiných orgánů. 

Bubeník  a  jeho  pracovní  tým  testovali  účinky  melatoninu  a 

serotoninu  na  zažívací  trakt.  Pozorovali  částečnou  blokaci 

serotoninem  indukovaného  poklesu  rychlosti  pasáži  potravy 

melatoninem. Dále pozorovali redukci serotoninem indukovaného 

napětí  a  kontrakci  střev.  Melatonin  chrání  proti  poškození  při 

ischemické  reperfuzi,  vychytává volné  radikály,  aktivuje  syntézu 

některých  enzymů  antioxidačního  systému,  stimuluje  obnovu 

buněk  a  uvolňování  prostaglandinu.  Z  domácích  zvířat  prasata 

velice často trpí vředovou chorobou žaludku. Bylo prokázáno, že 

koncentrace melatoninu v sliznici žaludku je v korelaci s výskytem 

a se závažností žaludečního vředu. Čím nižší je hladina melatoninu, 

tím vyšší je incidence a závažnost vředu. Zvířata krmená stravou, 

která měla vysoký obsah vláknin, měla vyšší hladinu melatoninu v 

žaludku a tím měla i nižší incidenci vředů (Bubeník et al., 1998). Ve 

studii  Bubeník  et  al.  byly  navozeny  příznaky  ulcerózní  kolitidy 

umyší aplikací dextran - sodiumsulfátu (n=24), čili zvířata ztratila 
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chuť k jídlu a hmotnost, objevila se krev ve stolici, došlo ke ztrátě 

ochlupení.  Následně jim aplikovali  melatonin.  Týden po aplikaci 

melatoninu došlo ke zmírnění příznaků ulcerózní kolitidy a 7 týdnů 

po  aplikaci  melatoninu  myším  všichni  jedinci  opět  byli  zdrávi 

(Pentney a Bubeník, 1995). 

S věkem  hladiny  melatoninu  klesají,  zvyšuje  se  množství 

viscerálního  tuku,  zvyšuje  se  plazmatická  hladina  leptinu  a 

inzulínu.  V některých  studiích  bylo  konstatováno,  že  melatonin 

vedl ke snížení plazmatické hladiny leptinu a inzulínu, dále po jeho 

aplikaci došlo ke snížení množství  abdominálního tuku (Wolden-

Hanson et al., 2000). 

Song et  al.   popisují  po  podávání  melatoninu zlepšení  příznaků 

dráždivého tračníku (Song et al., 2005). 

Již jeden den půstu u myší vede ke zvýšení hladiny melatoninu v 

GIT (Bubenik et al., 1992). Sotak et al. popisuji upregulaci exprese 

MT1 receptorů v tenkém střevě po hladovění (Sotak et al., 2000).

Suplementace  melatoninu  se  zdá  být  zajímavá  díky  jeho 

rozmanitým  účinkům  na  organizmus.  Užívání  melatoninu  jako 

potravinového doplňku je však stále kontroverzní. 

Exogenně podaný melatonin je dobře tolerován. Nebyl prokázán 

žádný  významnější  vedlejší  účinek  ani  v případě  podávání  jeho 

vysokých dávek (30 - 60 mg/den) (Jacob et al., 2002). Naopak byl  

prokázán  jeho  účinek  na  krevní  tlak,  přes  down-regulaci  NO-

syntázy a vychytáváním radikálů NO (Scheer et al., 2004). 

Problémem  při  melatoninové  suplementaci  může  být  doba 

podávání.  Obvykle  je  doporučována  aplikace  v době  ulehnutí 

k spánku.  Melatonin  podávaný  v průběhu  dne  může  navodit 

ospalost, spánek a únavu, a proto jeho podávání v této denní době 

není doporučováno.                                                                             16



2.5. Některé základní rozdíly mezi epifyzárním a gastrintestinálním  

melatoninem

Je několik základních rozdílů mezi melatoninem produkovaným v 

zažívacím traktu a v epifýze (Bubenik, 2008): 

                                             GIT Epifýza

   

místo produkce:    enterochromafinní buňky GIT                                     epifýza

druh sekrece:   stálá               cirkadiánní

způsob účinku:   edokrinní, parakrinní, luminální              endokrinní

akumulace z cirkulace: prokázána               nejistá

účinek hladovění:            zvýšení hladiny                                   pokles hladiny 
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3. Orexiny 

V  roce  1998  dvě  skupiny  izolovaly  téměř  současně  novou 

substanci z mozku potkanů. Jedna skupina pojmenovala objevený 

neuropeptid  orexin  podle  řeckého  slova  orexis  (orexis  =  chuť), 

která  souvisí  s  jedním  z  hlavních  účinků  nově  objeveného 

neuropeptidu - s regulací  chuti  a příjmu potravy (Sakurai  et al., 

1998). Druhá skupina novou substanci pojmenovala podle místa 

produkce v hypotalamu jako hypocretin (De Lecea et al.,  1998). 

Orexiny jsou neuropeptidy zapojené do regulace bdění a spánku. 

Dysfunkce  orexinového  systému  hraje  zřejmě  roli  v rozvoji 

narkolepsie.  Druhou  hlavní  funkcí  orexinů  je  ovlivnění  jídelního 

chování  a  zapojení  do  okruhu  zprostředkujícího  pociťování 

"odměny",  který  jednoznačně  souvisí  s  přejídáním  a  následnou 

obezitou v důsledku příjmu jídla bez potřeby kalorií.

3.1. Lokalizace, biosyntéza a receptorový mechanizmus působení

Orexigenní  neurony  jsou  umístěny  v  oblasti  laterálního, 

dorsomediálního  a  perifornikálního  hypotalamu  (de  Lacea  t  al., 

1998, Sakurai et al., 1998). Orexigenní neurony představují pouze 

malou populaci buněk. Avšak axony vycházející z těchto neuronů 

prostupují  celým centrálním nervovým systémem (Peyron et al., 

1998).

Orexin-A (hypocretin-1) a orexin-B (hypocretin-2) jsou produktem 

štěpení  společného  prekurzorového  peptidu,  preproorexinu.  U 

člověka je  složen ze 131 aminokyselin,  gen pro preproorexin se 

nachází  na  chromosomu  17q21.  Orexin-A  je  peptid  o  33 

aminokyselinách, ve svém řetězci obsahuje dvě disulfidické vazby 

(mezi  molekulami  cysteinu  v  polohách  6-12  a  7-14).  Struktura 

orexinu-A je vysoce konzervována (Sakurai et al., 1998). 
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Orexin-B  má  lineární  strukturu,  je  složen  z  28  aminokyselin 

(Sakurai et al., 1998), jeho struktura není tak konzervována, jako je 

struktura orexinu-A, a vykazuje mezidruhovou variabilitu. Orexin-B 

lidí a hlodavců se liší ve 2 aminokyselinách. Struktura orexinu-A a 

B  na  C-terminálním  konci  peptidového  řetězce  je  vysoce 

homologní,  zatímco  N-terminální  konec  je  více  divergentní 

(vykazuje jenom 11% homologii) a to naznačuje, že C-terminální 

konec  bude  hrát  důležitou  roli  ve  funkci  orexinů  (Takai  et  al.,  

2006).     

          Obrázek číslo2: Struktura orexinu 

Legenda  k obrázku:  Orexin-A/hypocretin-1  (Hcrt-1/OxA)  Orexin-B/hypocretin-2  (Hcrt-

2/OxB) jsou odvozeny ze společného prekurzorového peptidu, Pre-pro-orexinu (pre-pro-

hypocretinu). Po odštěpení signálního peptidu na N-terminálním konci dojde ke vzniku 

orexinu-A (hypocretinu-1) o 33 aminokyselinách, který obsahuje 2 disulfidické vazby, a 

orexinu-B  (hypocretinu-2)  o  28  aminokyselinách,  který  má  lineární  strukturu.  Oba 

orexiny se vážou na receptory, které jsou spojeny s proteinem G. Orexin-A se váže jak na 

orexinový receptor typu 1 (Hcrt/Ox1R), ale i na orexinový receptor typu 2 (Hcrt/Ox2R), 

zatímco orexin-B se váže pouze na orexinový receptor typu 2.

Obrázek číslo 2 byl převzat v nezměněné formě: NUÑEZ, A., M.L. RODRIGO-ANGULO, I.D. ANDRÉS 
a M. GARZÓN. Hypocretin/Orexin Neuropeptides:Participation in the Control of Sleep-Wakefulness  
Cycle  and  Energy  Homeostasis. [online].  Current  Neuropharmacology,  2009  [cit.  2015-06-10]. 
Dostupné z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2724663/.
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Přesná  regulace  exprese  preproorexinového  genu  není  zatím 

známa.  V experimentu  hladovění  vyvolalo zvýšení  jeho exprese. 

Dále  některé  studie  nalezly,  že  orexinové  neurony  exprimují 

receptory pro leptin. Kontinuální intracerebroventrikulární injekce 

leptinu  vedla  ke  snížení  transkriptů  preproorexinové  mRNA 

(Yamanaka et al., 2003). Regulace produkce orexinů by tedy mohla 

souviset i s leptinem (Hakansson et al., 1999).

Existují dva druhy orexinových receptorů, receptor typu 1 (OX1R) a 

2  (OX2R)  (Sakurai  et  al.,  1998).  Orexinové  receptory  patří  do 

rodiny receptorů spojených s proteinem G. Stimulace orexinového 

receptoru typu 1 vede přes Gq protein k aktivaci fosfolipázy C a ke 

spouštění fosfatidyl-inositolové kaskády. OX1R je určen pro vazbu 

orexinu-A. Na receptor se může vázat i orexin-B, ale jeho vazba má 

mnohonásobně nižší afinitu. Stimulací orexinového receptoru typu 

2 dojde k aktivaci buď inhibičního G proteinu (Gi), nebo k aktivaci 

Gq proteinu, jako u receptoru typu 1 (Zhu et al., 2003). OX2R je 

neselektivním  receptorem  jak  pro  orexin-A,  tak  i  orexin-B,  oba 

ligandy se na něj vážou podobnou afinitou (Sakurai et al., 1998). 

OX1R  je  široce  exprimován  ve  ventromediálním  (VMN)  a 

dorsomediálním  (DMN)  jádru  hypotalamu.  Orexinový  receptor 

typu 2 je exprimován hlavně v paraventrikulárním jádru (PVN), ve 

VMN a v nucleus arcuatus (Zhang et al., 2005). Oba typy receptorů 

vykazují 64% homologii aminokyselin.

Kromě  výskytu  v  centrálním  nervovém  systému  jsou  orexinové 

receptory identifikovány i v periferních orgánech, jako je zažívací 

trakt, endokrinní pankreas, nadledviny nebo tuková tkáň (Digby et 

al.,  2006).  Zůstává  otázkou,  zda  může  být  orexin  syntetizován 

přímo v periferních tkáních.
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Za  světla  vykazují  orexinové  neurony  zvýšenou  aktivitu.  V klidu 

jsou naopak za tmy (Lee et al., 2005).

Další  mediátory,  které  mají  excitační  vliv  na  orexinové neurony, 

jsou například ghrelin, cholecystokinin, TRH (tyreotropin-releasing 

hormon),  ale  i  ATP,  nebo acetylcholin  (Sakurai,  2005).  Inhibiční 

účinek  má  například  glukóza,  již  zmíněný  leptin,  ale  i  GABA 

(kyselina  gamma-aminomáselná),  NPY  (neuropeptid  Y)  a  další 

(Matsuki  et  al.,  2009).  Je  zajímavé,  že  hodnota  pH  ovlivňuje 

excitaci  nebo  inhibici  orexinových  neuronů.  Acidita  orexinové 

neurony stimuluje, zásaditost je inhibuje (Williams et al., 2007).

               

3.2. Orexin, příjem potravy a energetický metabolizmus

Energetická  homeostáza  je  definována  jako  rovnováha  mezi 

přijatou  a  vydanou energií.  Hypotalamus  je  klíčovým systémem 

pro  regulaci  energetické  homeostázy,  kontinuálně  monitoruje 

signály odrážející energetický stav organizmu a podle toho iniciuje 

odpovídající chování a metabolickou odpověď (Suzuki et al., 2012). 

Orexinové  neurony  funkčně  interagují  s  neurony  hypotalamu 

senzitivními  na  glukózu,  které  jsou  umístěny  v  oblasti 

ventromediálního  (neurony  glukózou  excitované)  a  laterálního 

hypotalamu  (neurony  glukózou  inhibované).  Orexin-A  specificky 

inhibuje glukózo-senzitivní neurony ventromediálního hypotalamu 

(Shiraishi  et  al.,  2000), zatímco  na  glukózo-senzitivní  neurony 

laterálního hypotalamu má opačný účinek (Liu et al., 2001).

Intramuskulární  aplikace glukagonu u zdravých dobrovolníků i  u 

jedinců s  diabetem typu 1 vedla ke snížení  plazmatické hladiny 

orexinu. Role glukagonu v regulaci tělesné hmoty, příjmu potravy a 

glukózového  metabolizmu  může  být  tedy  alespoň  částečně 

zprostředkována  přes  ovlivnění  sekrece  orexinů  (Arafat  et  al., 

2014).    

21



V oblasti prodloužené míchy orexinové neurony inervují i neurony 

solitárního traktu, které přijímají z periferie senzorické signály, jako 

je například hladina glukózy v portální žíle, nebo distenze žaludku 

(Messina et al., 2014).

Aktivita  orexinových  neuronů  je  významněji  inhibovatelná 

glukózou, zvýšení hladiny glukózy vede k hyperpolarizaci,  pokles 

glykémie  k  depolarizaci  neuronů.  Naopak  elektrická  aktivita 

orexinových  neuronů  je  výrazněji  stimulovatelná  ghrelinem 

(Yamanaka et al., 2003). Výzkumy posledních let přinášejí důkazy, 

že orexiny stimulují syntézu glukózy v játrech (Stanley et al., 2010) 

a utilizaci glukózy ve svalech (Yi et al., 2009).

Orexin-A  ovlivňuje  tělesnou  teplotu  přes  aktivaci  sympatického 

nervového systému a to souvisí s regulací příjmu potravy (Girault 

et al., 2012).

Aplikace orexinu do mozkových komor (intracerebroventrikulárně 

- ICV) u hlodavců vedla k iniciaci příjmu potravy a vody (Kunii et 

al., 1999). Inutsuka et al. (2014)  prokázali, že k ovlivnění příjmu 

potravy a metabolizmu selektivní stimulací orexinových neuronů 

stačila aktivace 30 % orexinových neuronů.

Bylo  popsáno,  že  dietou  indukovaná  obezita  u  potkanů  byla 

spojena s poklesem spontánní pohybové aktivity a se změnami v 

orexinovém  systému  -  exprese  OXR  byla  zrcadlovým  obrazem 

závažnosti  dietou indukované obezity u pokusných zvířat.  Denní 

aplikace orexinu-A do oblasti  rostrálního laterálního hypotalamu 

zabránila  rozvoji  dietou  indukované  obezity  bez  poklesu  příjmu 

potravy.  Navíc  bylo  vypočteno,  že  u  potkanů  krmených 

vysokotučnou dietou, u kterých byl denně aplikován orexin, bylo 

asi  61 % přijaté energie použito na pokrytí  spotřeby energie ke 

spontánní fyzické aktivitě, která byla ovlivněna orexinem-A (Perez-

Leighton et al., 2012).   

Podání antagonisty OXR1 (SB-334867) vede k poklesu příjmu 
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u potkanů, a to nejenom se snížením množství přijaté stravy, ale i 

rychlejším nástupem sytosti (Parise et al., 2011, Ischii et al., 2005). 

Systémovou  aplikací  orexinového  antagonisty  došlo  k  omezení 

přejídání  potkanů  držených  na  vysokotučné  dietě  (Choi  et  al., 

2010).  Chronické podávání  vysokých  dávek  SB-334867  u myší  s 

mutací  leptinového receptoru  vedlo  k  redukci  příjmu potravy  a 

hmotnosti  a  tento  účinek  byl  spojen  se  zlepšením  glukózové 

homeostázy (Haynes et al.,  2002).  To platí  i  obráceně: u myší  s 

deficiencí receptoru ORX1 dojde k rozvoji obezity, když jsou drženy 

na dietě s vysokým obsahem tuků. Aplikace agonisty orexinu-B po 

dobu 14 dní vede k poklesu spotřeby potravy s vysokým obsahem 

tuků a k redukci dietou indukované obezity (Funato et al., 2009).

Z  výzkumů  posledních  let  jednoznačně  vyplývá,  že  orexiny 

nepochybně ovlivňují jídelní chování, a to přes jejich zapojení do 

okruhu  zprostředkujícího  pociťování  "odměny"  (reward),  který 

jednoznačně souvisí s přejídáním a následnou obezitou v důsledku 

příjmu jídla  bez  potřeby  kalorií.  Navíc  vede  k  preferenci  jídel  s 

vysokým energetickým obsahem (Borgland et al., 2010). Zapojení 

orexinů  do  systému  odměňování  je  vysvětleno  jejich  bohatou 

projekcí  do  oblastí  mozku,  kde  se  nacházejí  dopaminergní  a 

opioidní  neurony,  které  mají  důležitou  roli  v  rozvoji  závislosti 

(Aston-Jones,  2009).  Blokace  receptoru  ORX1  vede  u  myší  k 

nárůstu samoadministrace sacharinu (Cason a Aston-Jones, 2013). 

Aplikace  orexinu-A  intracerebroventrikulárně  vede  k  nárůstu 

spotřeby vody i  roztoku s  obsahem sacharinu (Furudono et  al., 

2006).     

3.3. Jiné orexinové účinky na GIT

Přibývají důkazy, že orexiny by mohly být vytvářeny i mimo CNS. 

Stále však není prokázáno, zda cirkulující orexiny jsou centrálního, 

nebo periferního původu.    
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V  zažívacím  traktu  se  nachází  velké  množství  orexinových 

receptorů  (v  myenterickém  i  submukózním  plexu,  a  také  v 

mukóze).  To  svědčí  o  zapojení  orexinů  do  regulace  funkcí 

zažívacího traktu  (Ehrstrom et  al.,  2005).  Edwards  et  al.  (1999) 

popisují větší účinek orexinu-A než orexinu-B na gastrointestinální 

motilitu.  Intracerebroventrikulární  injekce  orexinu-A  ovlivňuje 

gastrointestinální  motorickou  odpověď  (Baccari,  2010).  V 

pokusech  měl  orexin-A  kontrakční  účinek  na  segment  duodena 

(Korczynki et al., 2006). Mechanizmus kontrakčního účinku orexinu 

na duodenum je komplexní, zahrnuje jak účinek zprostředkovaný 

přes  receptory  spojené  s  vápníkovými  kanály,  tak  i  uvolnění 

vápníkových iontů z intracelulárních zásob (Larsson et al., 2005), 

ale i neuronální mechanizmy (Grabauskas a Moises, 2003).
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4. Ghrelin 

Sekretagoga růstového hormonu jsou malé  syntetické  molekuly, 

které  stimulují  uvolnění  růstového  hormonu  působením  na 

receptor GHS-R (growth hormone secretagoge receptors) (Howard 

et al.,  1996). GHS-R je  spřažen s proteinem G (Engelstoft et al., 

2013). Vzhledem k tomu, že sekretagoga jsou syntetické molekuly, 

předpokládalo  se,  že  musí  existovat  i  endogenní  ligand  tohoto 

receptoru.  Tato  hypotéza  se  potvrdila  v  roce  1999,  když  z 

potkaního žaludku izolovali japonští vědci peptid, který byl nazván 

ghrelin. Název nového peptidu o 28 aminokyselinách byl odvozen 

od  slova "ghre", které podle slovního kořene znamená grow, čili 

růst (Growth Hormone Releasing Inducing) (Kojima et al., 1999). 

Plazmatická  koncentrace  ghrelinu  závisí  na  pohlaví.  Vyšší 

koncentrace celkového ghrelinu  (ale  ne ghrelinu aktivního)  byly 

detekovány u žen. Tento rozdíl je pravděpodobně působen vlivem 

estrogenů (Makovey et a., 2007).

4.1. Syntéza, mechanizmus účinku

Gen pro ghrelin je lokalizován na 3p25-26 chromozomu. Gen pro 

ghrelinový receptor byl identifikován též na třetím chromozomu, a 

to  v  pozici  3q26-27.  Ghrelin  vzniká  štěpením  pre-pro-ghrelinu 

(Seim et al., 2007).

Struktura  ghrelinu  je  vysoce  konzervována,  posledních 10 

aminkyselin  na  N-terminálním  konci  je identických u  savců. 

Potkaní  a  lidský  ghrelin  se  líší  pouze  ve  dvou  aminokyselinách 

(Kojima et al., 1999). 
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Ke  své  aktivitě  je  nezbytná  n-octanoylace  na  třetím  serinovém 

zbytku (vzácně u některých druhů na threoninu)  (Kojima et  al., 

1999).  Katalyzujícím enzymem je ghrelin-O-acyltransferáza (Yang 

et  al.,   2008).  Ghrelin  je  prvním  známým  peptidem,  který  je 

modifikován mastnou kyselinou. 

V potkaním žaludku  byl identifikován i další typ ghrelinu v malém 

množství  (des-GLN-14-ghrelin)  (Hosoda  et  al.,  2000).  V  lidském 

žaludku  postupně  purifikovali  malé  množství  odlišných  forem 

ghrelinu, které můžeme dělit do 4 skupin, podle typu acylace na 

třetím  serinovém  zbytku:  neacylovaný,  octanoylovaný, 

decanoylovaný, decenoylovaný. Všechny formy jsou odvozeny od 

stejného  prekurzoru,  přes  alternativní  metabolické  cesty  a 

obsahují  27,  eventuálně 28 aminokyselin (Hosoda et  al.,  2003). 

Neacylovaná  forma  (takzvaný  deacyl-ghrelin)  se  vyskytuje  v 

signifikantním množství v žaludku i v krvi (Hosodsa et al., 2000). V 

krvi  dokonce  množství  neacylované  formy  přesahuje  množství 

acylovaného ghrelinu. 

V  plazmě  se  ghrelin  váže na  HDL.  Protože  HDL  obsahuje 

paraoxonázu,  která je potentní  esteráza,  teoreticky by mohl být 

zapojen  do  deacylace  acylovaného  ghrelinu  (Beaumont  et  al., 

2003). 

Existují 2 typy ghrelinových receptorů: GHS-R typ 1a a  GHS-R typ 

1b (Howard  et  al.,  1996).  Receptor  typu  1b  je  farmakologicky 

inaktivní. 

Po vazbě ghrelinu na receptor dojde k aktivace PLC (fosfolipázy C), 

následně  ke  vzniku  IP3  (inositol  -  1,4,5-  trifosfát)  a  DAG 

(diacylglycerol) a ke zvýšení intracelulární hladiny Ca2+. Receptory 

GHS-R  se  nachází  v  hypotalamu,  v  hipokampu  a  v  hypofýze 

(Howard et al., 1996). 

Receptor ghrelinu je homologní s motilinovým receptorem 
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(obsahují sekvenci  o  8  identických  aminokyselinách)  a  mají 

podobnou funkci (tj.stimulace sekrece žaludeční štávy a  motility) 

(Asakawa et  al., 2001).

 4.2.  Lokalizace ghrelinových  buněk,  ovlivnění  sekrece žaludeční  

štávy

Ghrelin  je  hormon,  který  je  secernován  převážně  v  žaludku 

(Kojima  et  al.,  1999).  V  žaludku  ghrelinové  buňky  mají  vyšší 

zastoupení  ve  fundu,  než  v  pyloru.  Ghrelinové  buňky  jsou 

lokalizovány  v  mukóze.  Takzvané  X/A-podobné  buňky  obsahují 

kulaté, kompaktní granule, které byly identifikovány jako ghrelin 

(Date et al., 2000). 

Počet X/A-podobných buněk je velmi nízký při narození a přibývá 

po  narození  (Wiedmer  et  al.,  2007).  Kromě  žaludku  ghrelin  je 

produkován též v duodenu, jejunu, pankreatu (Lai et al., 2007), v 

plicích (Volante et al., 2002), pohlavních žlázách (Barreiro a Tena-

Sempere, 2004), v ledvinách (Yabuki et al., 2006).  V tenkém střevě 

množství ghrelinových buněk klesá od duodena distálním směrem. 

(Hosoda et al., 2000). 

Ghrelinové buňky v žaludku mají na povrchu gastrinové receptory 

(Fukumoto et al., 2008). Centrální i periferní administrace ghrelinu 

vede  k  vzestupu  sekrece žaludeční  štávy  (Date  et  al.,  2001, 

Masuda  et  al.,  2000).  Vagová  stimulace  je  důležitá  pro  přenos 

ghrelinových  signálů, a to  jak  ve  smyslu  ovlivnění  sekrece 

růstového hormonu (Date et al., 2002), tak i pro ovlivnění příjmu 

potravy a sekrece žaludeční štávy. Bilaterální vagotomie i podávání 

atropinu  vede  k  vymizení  ghrelinového  účinku  na  sekrece 

žaludeční  štávy (Masuda et  al.,  2000),  dále  vagotomie vede i  k 

vymizení  ghrelinového  účinku  na  příjem  potravy  (Date  et  al., 

2002).  Na  rozdíl  od  gastrinu,  jehož  hladina  se  zvýšuje  příjmem 

potravy, hladina ghrelinu se zvýšuje při  hladovění (Cummings et 

al., 2001).                                                                                                27



Ghrelin v pokusech byl téměř stejně účinný na uvolnění žaludeční 

štávy, jako je gastrin.  Navíc účinek ghrelinu byl  závislý na dávce 

(Yakabi et al., 2006).  

Ghrelinové  buňky  pankreatu nejsou  terminálně  diferencované, 

jsou  to  progenitorové  buňky, které  mohou  dát  vznik  buňkám 

Langerhansových ostrůvků (buňkám B, PP, A) (Arnes et al. 2012). 

Hladina ghrelinu v pankeatu není ovlivněna hladověním .

4.3. Ghrelin v CNS

Hladina ghrelinu v CNS je nízká přesto, že receptory GHS-R jsou 

zastoupeny hojně v CNS (Guan et  al.,  1997). V  CNS ghrelin  byl 

nalezen v nucleus arcuatus,  který je známý pro regulace příjmu 

potravy  (Kojima  et  al.,  1999),  dále  byly  identifikovány ghrelin 

obsahující  neurony  v  oblasti  třetí  mozkové  komory,  dorzálního, 

ventrálního a paraventrikulárního jádra. Tato jádra vysílají projekce 

do oblasti neuronů, které produkují NPY (Neuropeptid Y) a AGRP 

(agouti-related  neuropeptide)  a  mohou  stimulovat  uvolnění 

těchto orexigenních peptidů (Nakazato et al., 2001, Wang et al., 

2013). 

Somatotropní  buňky  obsahující  růstový  hormon  jsou  cílem 

ghrelinu v oblasti hypofýzy .  

Mezi  nejdůležitější  účinky  ghrelinu  patří  ovlivnění  uvolňování 

růstového hormonu (STH) in vivo a in vitro, v závislosti na dávce 

(Takaya  et  al.,  2000).  Intravenózní  aplikace  ghrelinu  vede  k 

uvolnění  růstového  hormonu  u  potkanů  i  u  lidí.  Stejně  jako 

intracerebroventrikulární injekce u potkanů, která se zdá být více 

potentní než intarvenózně aplikovaný ghrelin.
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4.4. Ghrelin a příjem potravy

Ghrelin  je  orexigenní  hormon,  který  stimuluje  příjem  potravy 

(orexis znamená řecky chuť).  Hladina ghrelinu v plazmě se zvyšuje 

při hladovění a snižuje po příjmu potravy (Cummings et al., 2001). 

Navíc  dle  stejné  studie hladiny  ghrelinu  jsou  zvýšeny  již před 

zahájením příjmu potravy. To ukazuje na to, že ghrelin může být 

signálem pro iniciaci příjmu potravy. 

Intracerebroventrikulární  injekce  ghrelinu  vedla  u  potkanů  k 

stimulaci příjmu potravy a k nárůstu hmotnosti a to také u zvířat, 

která díky genetické modifikace měla deficit růstového hormonu 

(Nakazato et al., 2001). Hladiny ghrelinu jsou nižší u obézních osob 

než  u  osob  štíhlých  (Marzullo  et  al., 2006).  Nejdůležitějším 

faktorem  pro  regulaci sekrece  ghrelinu je  strava.  Plazmatická 

hladina ghrelinu je zvýšena při hladovění a  snižuje se asi hodinu 

po  příjmu potravy. Není úplně jasné, které  faktory jsou zapojeny 

do regulace sekrece ghrelinu. Pravděpodobně klíčová je glykémie, 

protože  aplikace  glukózy  (ať  již  perorálně,  nebo  intravenózně) 

vede  k  poklesu  plazmatické  hladiny  ghrelinu.  Sedláčková  et  al. 

sledovali pokles hladiny ghrelinu i obestatinu po snídani s vysokým 

obsahem uhlohydrátů u zdravých lidí (Sedláčková et al., 2008). 

V  noci  v  průběhu spánku dojde  ke  zvýšení  plazmatické  hladiny 

ghrelinu. Tento nárůst hladiny je utlumen u  obézních lidí, nebo v 

případě spánkové deprivace (Schmid et al., 2008). Všeobecně štíhlí 

lidí  mají  vyšší  hladiny  ghrelinu,  zatímco lidí  trpící  obezitou mají 

hladiny ghrelinu nižší (Tschöp et al., 2001).

4.5. Ghrelin a poruchy příjmu potravy

Lidé, kteří trpí onemocněním anorexia nervosa, mají signifikantně 

vyšší hladiny ghrelinu. Realimentace a nárůst hmotnosti u nich 
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vede  k  úpravám  ghrelinových  hladin  (Nakahara  et al.,  2007). 

Zvýšení  plazmatické  hladiny  celkového  ghrelinu  reflektuje  stav 

dlouhodobé negativní  energetické  bilance  a  je  pravděpodobně 

kompenzačním mechanizmem, který má organizmu zajistit zvýšení 

chuti k jídlu a adekvátní zvýšení energetického příjmu (Kršek et al., 

2002). Podobné změny  byly pozorovány i  v případě  bulimických 

pacientů (Tanaka et al., 2002). 

4.6. Ghrelin a inzulín

Acylovaný  ghrelin  stimuluje  sekreci  inzulínu.  Zvýšení  hladiny 

inzulinu  na  podkladě  zpětné  vazby  blokuje  syntézu  a  sekreci 

ghrelinu, čili u hyperinzulinémie jsou pozorovány snížené hladiny 

ghrelinu. Intravenózní aplikace ghrelinu vede ke zvýšení glykémie a 

poklesu inzulínu (Broglio et al.,  2003).  Předpokládá se, že roli  v 

poklesu inzulínu hraje modifikace inzulinové senzitivity (Castañeda 

et al., 2010). 
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5. Steroidní hormony

Steroidní  hormony  jsou  hormony  lipofilní  povahy,  které  jsou 

syntetizovány  z prekurzoru  cholesterolu  kromě  pohlavních  žláz 

také v nadledvinách, ale i lokálně v jiných tkáních, jako je mozek 

(neurosteroidy)  a  placenta.  V plazmě  jsou  převážně  vázány  na 

plazmatické  bílkoviny  (albumin,  nebo  specifické  globuliny,  jako 

kortikosteroid  vážící  globulin-CBG,  sexuální  hormon  vážící 

globulin-SHBG),  pouze  malá  část  hormonů  se  nachází  ve  volné 

formě  (1-10%).  V cílových  tkáních  mohou  účinkovat  dvojím 

způsobem: 

-  genomově  přes  intracelulární  receptory,  tato  funkce  zabere 

řádově hodiny až dny, ale má také přetrvávající účinek; 

-  negenomický  účinek  nastupuje  rychle,  řádově  v minutách  až 

sekundách  –  jsou  to  typické  účinky  neuroaktivních  steroidů  na 

nervové  synapse  (jako  např.  interakce  steroidů  s  GABA- 

receptorem).

Přesto, že denní profily hlavních pohlavních hormonů jsou dobře 

známy, malé oscilace jejich hladin, které by mohly být spojeny s 

příjmem potravy, nebyly dosud systematicky studovány. Extenzivní 

množství studií  popisuje účinky steroidů na příjem potravy. Jsou 

ale  značně nedostatečné infromace o účinku příjmu potravy na 

hladiny steroidních hormonů. 
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Obrázek číslo 3: Syntéza steroidních hormonů

Obrázek  číslo  3:  HÄGGSTRÖM,  Mikael.  Diagram  of  the  pathways  of  human  steroidogenesis. 
Wikiversity [online]. Wikiversity Journal of Medicine 1 (1).

doi:  10.15347/wjm/2014.005,  ISSN  20018762,  2014  [cit.  2015-06-10].  Dostupné  z: 
https://en.wikiversity.org/wiki/Wikiversity_Journal_of_Medicine/Diagram_of_the_pathways_of_hu
man_steroidogenesis. Rozměry: 676x600 pixel.
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5.1. Kortizol

Glukokortikoidy mají mnoho různých funkcí v organizmu, přispívají 

k udržení homeostázy (Norris et al., 2007). Osa HPA (hypotalamus-

hypofýza-nadledviny)  se  svými  rytmickými  změnami  hormonů 

udržuje  citlivost  tkání  a  orgánů  a  zajišťuje  tkáňově  a  orgánově 

specifickou reakci  organizmu na endogenní  a  exogenní  podněty 

(Šimůnková a Kršek, 2014). 

Kortizol je secernován jak cirkadiánním, tak v ultradiánním rytmu 

(čili za dobu kratší, než je 24 hodin) (Lightman, 2008).

Cirkadiánní rytmus sekrece kortizolu je nejlépe prostudovaným a 

klasickým  příkladem  hormonu  podléhajícího  cyklickým  denním 

změnám. Jeho sekrece je řízena cirkadiánním oscillátorem, který 

se  nalézá  v  SCN hypotalamu (Moore  and  Lenn,  1972).  Nejnižší 

hladiny kortizolu jsou kolem půlnoci, poté dochází k postupnému 

nárůstu (začíná asi  2  hodiny před probuzením) až  do rána,  kdy 

dosahuje  maxima  (kolem  8:00-9:00  hodin)–  cortisol  awakening 

response, která je nejvýraznější asi za hodinu po probuzení  (Fries 

et al., 2009). Dále pak dochází během celého dne k postupnému 

poklesu (Weitzman et al., 1971). 

Cirkadiánní  rytmus  kortizolu  je  vysoce  reprodukovatelný  za 

stabilních podmínek (Selmaoui a Touitou, 2003). Sekrece kortizolu 

je  pod  regulací  osy  hypotalamus-hypofýza-nadledviny.  Centrální 

pacemaker  kontroluje  uvolnění  kortikotropin  uvolňujícího 

hormonu (CRH) v paraventrikulárním jádru. Sekrece CRH je také 

stimulována  stresem  (fyzickým  nebo  emočním).  CRH  poté 

stimuluje  kortikotropní  buňky  v  předním  laloku  hypofýzy  a 

následně  dojde  k  uvolnění  adrenokortikotropního  hormonu 

(ACTH), který účinkem na kůru nadledvin vede k sekreci kortizolu. 

K utlumení sekrece dojde na základě negativní zpětné vazby, která 

je uplatněna na úrovni jak hypofýzy, tak i hypotalamu. 
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Negativní  zpětná  vazba  na  úrovni  SCN  neexistuje  (Oster  et  al., 

2006). Clock geny v kůře nadledvin jsou opožděny oproti těm v 

SCN  o  6  hodin  (Fahrenkrug  et  al.,  2008,  Ishida  et  al.,  2005). 

Sekrece  ACTH  může  být  stimulována  kromě  CRH  (kortikotropin 

uvolňující  hormon)  arginin  vazopressinem  (AVP)  a  oxytocinem, 

které jsou uvolněny do portální krve z nervových zakončení z PVN 

(paravenrikulární jádro) hypotalamu.   

Obrázek číslo 4: Osa hypotalamus-hypofýza-nadledviny

Obrázek číslo 4:  SWEIS, Brian M. Basic hypothalamic–pituitary–adrenal axis summary.  Wikimedia:  

The  free  media  repository [online].  2012  [cit.  2015-06-10].  Dostupné  z: 

http://commons.wikimedia.org/wiki/File:HPA_Axis_Diagram_(Brian_M_Sweis_2012).png. Rozměry: 

789x671.
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Cirkadiánní sekreci kortizolu rozdělil Weitzman na 4 fáze:

a) velice nízká až žádná sekrece – nástup je asi 2 hodiny po usínání 

a 4 hodiny před probouzením;

b) preliminární noční sekrece – po 3 až 5 hodinách spánku;

c) hlavní sekreční fáze – představuje tři až pět epizod sekrece, po 6 

až  8  hodinách  spánku,  pokračuje  i  v  průběhu  první  hodiny 

bdělosti;

d)  intermitentní  sekreční  fáze  –  představuje  čtyři  až  devět 

sekrečních epizod mezi 2. až 12. hodinou bdělosti (Weitzman et 

al., 1971).

Ultradiánní pulzy se objevují frevencí 1-2/hodina (Weitzman et al., 

1971).  Největší  množství  kortizolu  je  uvolněno  v  rámci 

ultradiánních pulzů po ránu. Walker et al. aplikovali CRH formou 

kontinulní infuze v různých dávkách potkanům. Až do určité dávky 

pozorovali  závislost  odpovědi  na  podané  dávce.  Po  přesáhnutí 

dané  koncentrace  CRH  (přesněji  nad  1  ug/h  CRH)  již  odpověď 

nebyla  závislá  na  dávce  a  to  naznačuje  jakýsi  stropový  účinek, 

který  znamená  maximální  aktivaci  osy  hypotalamus-hypofýza-

nadledviny. Navíc stejní autoři pozorovali, že kontinulní infuze CRH 

ve  vyšších  dávkách  vedla  k  oslabení  sekrece  charakteru 

ultradiánních pulzů a měnila se v sekrece konstantní (Walker et al., 

2012). 

35



5.2. Dehydroepiandrosteron – DHEA a jeho deriváty

Dehydroepiandrosteron je hormon, který byl po prvé izolován a 

popsán v roce 1934 (Butendant et al., 1934). Jeho sulfát (DHEAS) 

je  nejrozšířenějším  cirkulujícím  steroidem  a  předpokládá  se,  že 

slouží jako zásoba, jelikož jeho poločas v cirkulaci je 10 až 20 hodin 

(poločas DHEA je 1-3 hodiny) a také jeho clearence je mnohem 

pomalejší,  než  je  clearence  DHEA  (Rosenfeld  et  al.,  1975, 

Longcope,  1996).  DHEAS má i  protizánětlivé  a  imunostimulační 

účinky (Radford et al., 2010).

DHEA je  prekurzorem testosteronu a estrogenu.  DHEA vykazuje 

slabé androgenní účinky a byl popsán i jeho antiglukokortikoidní 

účinek (hlavně jeho 7– oxygenovaný metabolit, přesněji se jedná o 

7α–hydroxy-DHEA). 

V poslední době přibývají  poznatky o funkci  DHEA i  DHEAS jako 

neuroaktivních  steroidů,  které  mohou být  produkovány lokálně, 

v mozku a účinkují na iontové kanály (Baulieu, 1981, Stárka et al., 

2015).

Zájem o DHEA vznikl až když Baulieu ho nazval „hormonem mládí“ 

(Baulieu,  1996).  Plazmatické  hladiny  DHEA  klesají  s  věkem 

u většiny  jedinců.  Mnozí  autoři  popisují  zlepšení  celkového 

zdravotního stavu při pravidelném příjmu 50 mg DHEA. 

Významná  část  DHEA  je  přeměněna  na  7α-,  7β-,  16α-,  a  16β- 

hydroxyderiváty a to hydroxylací na pozicích C7 a C16.

Stárka  a  Šulcová  izolovali  17α-hydroxy-DHEA  z lidské  moče  již 

v roce 1962. Teprve až v roce 2007 bylo nalezeno zapojení tohoto 

hormonu do udržení rovnováhy mezi kortizolem a kortizonem tím, 

že systém 7-hydroxy-DHEA a 7-oxo-DHEA kompetituje systémem 

kortizol-kortizon  o  aktivitě  enzymu  11β-hydroxysteroid 

dehydrogenázy  (Hennebert  et  al.,  2007).  Tato  kompetice  je 

vyjádřena v různé míře v různých tkáních, včetně mozku (Morfin a 

Stárka, 2001). 
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Pro jeho antiglukokortikoidní účinek se předpokládá, že může být 

zapojen i do procesu ukládání tuku v organizmu (Sedláčková et al., 

2012).

Studie z roku 2011 sledovala hladiny DHEAS v průběhu dne (Prom-

Wormley et al., 2011). Nejvyšší hladiny nalezli bezprostředně po 

probuzení a třicet minut po něm, ale dále v průběhu dne nedošlo 

k signifikantním změnám hladin DHEAS.
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5.3 Testosteron

Brown-Sequard  již  v  roce  1889  rozpoznal  účinek  "chemických 

substancí",  které izoloval  ze zvířecích pohlavních žláz.  Až v roce 

1960  byl  izolován  testosteron  Butenandtem  a  jeho  týmem.  V 

literatuře  je  bohatě  zdokumentován  cirkadiánní  rytmus 

testosteronu  u  mužů.  Je  všeobecně  známo,  že  hladiny 

testosteronu nejsou konstantní v průběhu dne. Hladiny jsou vyšší 

ráno po probuzení a v průběhu dne dochází k jejich postupnému 

poklesu.  K  nárůstu  hladiny  testosteronu  dojde  nástupem  REM-

spánku a tato hladina je udržena až do probuzení (Luboshitzky et 

al., 1999). 

Dřívě  se  předpokládalo,  že  existuje  endogenní  rytmus  sekrece 

testosteronu, podobně jak je k tomu u kortizolu (Luboshitzky et 

al.,  2001).  Dnes  je  ale  známo,  že  k  nárůstu  hladin  je  nezbytný 

spánek  a  to  alespoň  nepřetržitě  po  dobu  3  hodin,  dále  je 

rozhodující  nástup REM-spánku (čím pozdější  nástup,  tím menší 

nárůst  hladiny  testosteronu).  U  jednoho  člověka  míra  nárůstu 

hladiny  testosteronu  iniciovaná  spánkem  je  relativně  stabilní, 

naopak existuje veliká interindividuální variabilita (Axelsson et al., 

2005). 
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6. Gonadotropiny

Pulzatilní  sekrece  gonadotropinů  přímo  podléhá  regulaci  GnRH 

(gonadotropin uvolňující  hormon). Čtyřiadvacetihodinový rytmus 

gonadotropinové sekrece byl potvrzen jak u mužů (Spratt et al., 

1988), tak i u žen (Mortola et al., 1992). U opic s hypotalamickou 

lézí vedoucí k poruchám sekrece gonadotropinů, konstantní infuze 

GnRH  nevedlo  k  obnovení  sekrece  gonadotropinů,  zatímco 

intermitentní podávání GnRH (1x za hodinu, jak je fyziologický pulz 

gonadotropinů u opic) vedlo k obnovení sekrece LH a FSH (luteální 

a folikulus stimulující hormon)(Belchetz et al., 1978). 

U  dospělých  mužů  (za  podmínek  dodržení  normálního  cyklu 

spánku a bdění) byl pozorován noční nárůst hladiny LH a nárůst 

hladiny  testoteronu  v  časných  ranních  hodinách  (Spratt  et  al., 

1988). 

Spánek má značný  účinek  na  sekreci  gonadotropinů  v  průběhu 

puberty  a  v  určitých  fázích  menstruačního  cyklu  (Kapen  et  al., 

1976).  Co se týká oscilace hladiny LH a FSH, je několik studií, které 

takové  změny  těchto  hormonů  dokumentují  v   časných  fázích 

menstruačního cyklu, ale pochybují o jejich diurnálních změnách v 

jiných fázích menstruačního cyklu (Filicori 1986, Rossmanith 1991, 

Soules 1985 ). 

Čtyřicet hodin trvající studie z roku 2005 zkoumala účinek spánku 

(první noc) a následné spánkové deprivace (druhá noc), která byla 

následována odpoledním spánkem, na dynamiku pulzové sekrece 

LH v  časné folikulární  fázi  cyklu.  V  průběhu spánku byl  interval 

mezi pulzy sekrece LH delší, než v případě bdělosti (nezávisle na 

denní době). To souvisí s poklesem frekvence pulzu GnRH, která je 

utlumena  spánkem.  Amplituda  pulzu  sekrece  LH  byla  vyšší  v 

průběhu spánku než bdělosti. V průběhu nočního spánku střední 

hodnoty hladiny LH byly nižší než v případě bdění v noci.
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V případě spontánního probouzení  v  průběhu spánku (potvrzen 

polysomnograficky) došlo k objevení LH pulzů (s 5-15 minutovým 

zpožděním),  což  svědčí  o  odtlumení  sekrece  GnRH  (Hall  et  al., 

2005). Cirkadiánní rytmy jsou oslabeny i v souvislosti s věkem (van 

Coevorden et al., 1991).

Folikulární  fáze umožní  sledování za podmínek relativně nízkých 

hladin estrogenů, to nejlépe simuluje stav postmeopauzálních žen, 

u kterých byl prokázán chybějící cirkadiánní rytmus gonadotropinů 

(Klingman et al., 2011). 

Také byl  studován účinek nočních směn na reprodukční  systém. 

Menstruační  cyklus  je  charakterizován  cyklickou  sekrecí 

reprodukčních hormonů. Noční pracovníci obvykle trpí  poruchami 

spánku  a  mají  zvýšené  riziko  poruch  cirkadiánních  rytmů.  To 

souvisí  i  se  změnou  sekrece  melatoninu  (například  pokles 

metabolitů melatoninu v moči). Tyto faktory bývají spojovány se 

zvýšeným  výskytem  poruch  menstruačního  cyklu  u  žen  ,  které 

pracují v noci (Lawson et al., 2011).

Attarchi  et  al.  popisují  nižší  hladiny  FSH,  LH,  TSH u  pracovníků 

nočních  směn,  které  ale  nebyly  signifikantní  oproti  hladinám 

pracovníků denních směn (Attarchi et al., 2013).

40



VI. Metody

      1. 16 hodinové sledování

Soubor

Studie se zúčastnilo  osm  žen.  Jejich  věk  byl  mezi  25-35  lety 

(29.48±2.99 roků).  Měly normální  BMI (21.3±1.3).  Všechny byly 

premenopauzální  nekuřačky,  zdravé,  bez  jakékoliv   medikace  či 

hormonální  kontracepce.  Pět  dní  před  provedením  testu 

dodržovaly  standardní  podmínky,  které se ale  nelišily příliš  od 

jejich normálního denního režimu (to znamená 8 hodin spánku, 

příjem jídla podle standardizovaného jídelníčku). Odběry byly ve 

folikulární fázi cyklu (1.-7. den menstruačního cyklu).

Před  testem  byly  seznámeny  s  protokolem  studie  a  podepsaly 

informovaný  souhlas.  Studie  byla schválena  Etickou komisí 

Endokrinologického ústavu v Praze. 

V  průběhu  vlastního  testu  probandky  jedly  stejnou  stravu  v 

přesných časových intervalech. Studie trvala 16 hodin. V průběhu 

studie byla povolena běžná pohybová aktivita. 

Před prvním odběrem krve byla zavedena intravenózní kanyla do 

kubitální žíly. První odběr krve se uskutečnil v 6.00 hodin ráno, 30 

minut po probuzení, po celonočním půstu. Další odběry byly dle 

rozpisu: 7.15, 8.15, 10.15, 11.15, 13.15, 14.15, 16.15, 17.15, 19.15, 

20.15. Poslední vzorky byly odebrány ve 21.30. 

V průběhu studie probandky jedly stravu složením vyváženou: 

Snídaně:  6:00-6:15 (celková kalorická hodnota:  515 kcal,  celkový 

obsah bílkovin: 20,58 g, celkový obsah sacharidů: 47,75 g, celkový 

obsah tuků: 24,9 g)

-chléb Šumava 2 plátky 

-kuřecí šunka prsní 50 g 

-sýr čerstvý 1 kus 
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Dopolední  svačina:  9:00-  9:15  (kalorická  hodnota:  123  kcal, 

celkový  obsah  bílkovin:  5,7g,   celkový  obsah sacharidů:  19,5  g, 

celkový obsah tuků: 2,25 g)

- ovocný jogurt 150 ml s obsahem tuku 1,5 % 

Oběd: 12:00-12:15  (celková kalorická hodnota: 679 kcal,  celkový 

obsah bílkovin: 45,55 g, celkový obsah sacharidů: 100,4 g, celkový 

obsah tuků: 11,5 g)

-hovězí vývar 200 ml 

-krůtí pečeně 150 g

-bramborové knedlíky 100g

-dušené bílé zelí 100 g

Odpolední  svačina:  15:00-15:15 (celková  kalorická  hodnota:  93 

kcal, obsah bílkovin: 0,9 g, obsah sacharidů: 26,6 g, obsah tuků: 0 

g)

1 kus středně velkého červeného jablka (cca 150 g)

Večeře: 18:00-18:15 (celková kalorická hodnota: 489 kcal, celkový 

obsah bílkovin: 31,7 g, celkový obsah sacharidů: 51,75 g, celkový 

obsah tuků: 14,5 g)

-chléb Šumava 2 plátky 

-kuřecí šunka prsní 50 g 

-sýr Eidam s obsahem tuku 30% 50 g

-1 rajče cca 150 g
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Analytické metody

Vzorky byly odebrány do chlazených zkumavek, které obsahovaly 

100 μl 5 %-ní EDTA. Vzorky pro stanovení ghrelinu a orexinu byly 

odebrány do zkoumavky s aprotininem. Plazma byla separována 

centrifugací v předchlazené centrifuze (4°C) 5 minut při otáčkách 

2000g,  a  zmražena  do  30  minut  od  odběru  a  uskladněna  při 

teplotách -80°C až do analýzy.

Melatonin byl stanoven použitím komerčného RIA kitu (Laborator 

Diagnostika  Nord  GmbH  &  Co.  KG,  Germany).  Senzitivita  pro 

melatonin  byla  2  pg/ml.  Intra‐assay  a  inter‐assay  koeficienty 

variace byly 9.8‐12.1% a 9.6‐12.3 %.

C-peptid  byl  stanoven metodou ECLIA (elektrochemiluminiscenc 

immunoassay, Modular E 170 analyzátor, Roche). Detekční hranice 

kitu  byla  0.003-13.3  nmol/l,  nebo 0.01-40.0  ng/ml  pro  plazmu. 

Intra- a inter-assay koeficienty variace byly 1.5% a 2.3%. Glykémie 

byla stanovena enzymatickou referenční metodou s hexokinázou 

(Cobas Integra 400 plus analyzátor, Roche). Detekční rozpětí kitu 

byl  0.12-40  mmol/l  (2.16-720  mg/dl).  Intra-set  a  inter-set 

reproducibilita byla 1.7% a 2.6%. Plazmatická hladina ghrelinu byla 

stanovena komerčně dostupným  RIA kitem (Linco Research, Inc., 

St.  Charles,  Missouri,  USA,  detekční  rozpětí: 93-6000  pg/ml). 

Orexin-A byl stanoven komerčně dostupným RIA  kitem (Phoenix 

Pharmaceutical, Inc., detekční rozpětí: 10-1280 pg/ml). Kortizol byl 

stanoven konvenční metodou RIA od firmy Immunotech (France). 

SHBG byl stanoven metodou IRMA od firmy Immunotech (France). 

LH a FSH byly stanoveny metodou IRMA (Immunotech, France).

Analýza steroidů pomocí GC/MS

Steroidy i  jejich polární  konjugáty byly stanoveny podle metody 

GC/MS (Hill et al., 2010). Steroidy byly zakoupeny od firmy 
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Steraloids  (Newport,  RI,  USA),  Sylon  B  od  firmy  Supelco 

(Bellefonte, PA,USA), methoxylamin-hydrochlorid od firmy Sigma 

(St.Louis,  MO, USA) a rozpouštědla od firmy Merck (Darmstadt, 

Německo).

Přístroje

Sestava GCMS-QP2010 Plus od firmy Shimadzu (Kjóto, Japonsko) 

skládající  se  z  plynového  chromatografu  vybaveného 

automatickou  kontrolou  průtoku,  AOC-20s  autosamplerem  a 

samostatným  kvadrupólovým  detektorem  (single  quadrupole 

detector) s volitelným napětím v rozmezí 10 – 195 V. K analýze 

byla  použita  středně  polární  kapilární  kolona  RESTEK  Rtx-50 

(průměr 0,25 mm, délka 15 m, tloušťka filmu 0,1 μm). K měření 

byla použita ionizace elektronovým dopadem (electron impact) s 

napětím nastaveným na 70 V a emisním proudem 160 μA. Teplota 

injekčního portu, iontového zdroje a interface byla udržována na 

teplotě  220°C,  300°C  a  310°C  v  daném  pořadí.  Analýzy  byly 

provedeny  v  splitless  módu  s  konstantní  lineární  rychlostí 

transportního plynu (He), udržované na 60 cm/s. Průtok plynu pro 

oplach septa byl  nastaven na 3 ml/min.  Vzorky byly vstřikovány 

pomocí  vysokotlakého  dávkování  (200  kPa)  a  tento  tlak  byl 

udržován po dobu 1 minuty. Napětí detektoru bylo nastaveno na 

1,4 kV.

Příprava vzorků

Nekonjugované steroidy  byly  extrahovány z  1  ml  krevní  plazmy 

pomocí  diethyléteru  (3  ml).  Steroidní  konjugáty,  které  zůstaly  v 

rafinátech  po  extrakci  diethyléterem,  byly  hydrolyzovány  a 

extrahovány.  Vzniklá rezidua  byla derivatizována pomocí 

metoxiamin-hydrochloridu  a  v  dalším  kroku  stanovena pomocí 

GC/MS kitem (Phoenix Pharmaceuticals, Inc., detection range 10-

1280 pg/ml).
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2. Sledování po různých stimulech

K  upřesnění  některých  pozorování  o  vlivu  příjmu  potravy  na 

hladinu hormonů jsme se zaměřili také na sledování vlivu různých 

stimulů na průběh těchto hladin. K tomuto účelu jsme vybrali jako 

stimul  standardní snídani,  orální  podání  glukózy  za  podmínek 

orálního  glukózového  testu,  intravenózní  glukózu  a  psyllia,  jako 

model mechanického efektu na gastrointestinální rakt.

Soubor

Tato studie navazovala na 16 hodinové monitorování a zúčastnilo ji 

stejných osm žen, které absolvovaly i celodenní monitoraci. Z toho 

vyplývá,  že   charakteristika  skupiny  je  stejná  jako  u  předchozí 

studie:  věk  mezi  25-35  let  (29.48±2.99  roků),  normální  BMI 

(21.3±1.3),  všechny premenopauzální  nekuřačky,  zdravé,  bez 

jakékoliv   medikace,  či  hormonální  kontracepce.   Odběry  byly 

uskutečněny ve  folikulární  fázi cyklu  (1-7.  den  menstruačního 

cyklu). 

I v tomto případě měly pět dní před provedením testu dodržovat 

standardní  podmínky,  které se ale  nelíšily  příliš  od  jejich 

normálního denního režimu (to znamená 8 hodin spánku, příjem 

jídla podle standardizovaného jídelníčku).

Před  testem  byly  seznámeny  s  protokolem  studie  a  podepsaly 

informovaný  souhlas.   Studie  byla  schválena  Etickou  komisí 

Endokrinologického ústavu v Praze. 

Provedli  jsme  čtyři  rozdílné  testy  ve  čtyřech  menstruačních 

cyklech:

1. oGTT – orální glukózový toleranční test – kde měly pít 75 g 

glukózy (glukopur) ve 250 ml hořkého čaje na lačno
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2. i.v.GTT – intravenózní glukózový toleranční test – kde jsme 

aplikovali 0,33 g glukózy na kg hmotnosti i.v. na lačno do periferní 

žíly

3. standardní  snídaně  – kde probandky  jedly  stravu,  jako v 

případě snídaně  při 16 hodinové monitoraci (čili  chléb Šumava 2 

plátky, kuřecí šunka prsní 50 g, sýr čerstvý 1 kus  (celková kalorická 

hodnota snídaně: 515 kcal, celkový obsah bílkovin: 20,58g, celkový 

obsah sacharidů: 47,75 g, celkový obsah tuků: 24,9 g).

4. psyllium –  jedná se o nekalorickou vlákninu, která měla 

představovat  mechanickou  stimulaci  zažívacího  traktu  cestou 

distenze – probandky vypily 4 g psyllia v 250 ml čisté vody

  

Před prvním odběrem krve byla zavedena intravenózní kanyla do 

kubitální  žíly.  Studie  trvala  120  minut.  Schéma  odběrů  byla 

následující:

-první odběr byl po celonočním půstu nalačno v 7:30

-další odběry byly   v minutách 20, 40, 60, 90, 120
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Analytické metody

Vzorky byly odebrány do chlazených zkumavek, které obsahovaly 

100  μl  5  %-ní  EDTA.  Plazma  byla  separována  centrifugací 

v předchlazené  centrifuze  (4°C)  5  minut  při  otáčkách  2000g, 

zmražena do 30 minut od odběru a uskladněna na teplotách -80°C 

až do analýzy.

Melatonin byl stanoven použitím komerčného RIA kitu (Laborator 

Diagnostika  Nord  GmbH  &  Co.  KG,  Germany).  Senzitivita  pro 

melatonin  byla  2  pg/ml.  Intra‐assay  a  inter‐assay  koeficienty 

variace byly 9.8‐12.1% a 9.6‐12.3 %.

C-peptid  byl  stanoven metodou ECLIA (elektrochemiluminiscenc 

immunoassay, Modular E 170 analyzátor, Roche). Detekční hranice 

kitu  byla  0.003-13.3  nmol/l,  nebo 0.01-40.0  ng/ml  pro  plazmu. 

Intra- a inter-assay koeficienty variace byly 1.5% a 2.3%.

Glykémie  byla  stanovena  enzymatickou  referenční  metodou  s 

hexokinázou (Cobas Integra 400 plus analyzátor, Roche). Detekční 

rozpětí kitu byl 0.12-40 mmol/l (2.16-720 mg/dl). Intra-set a inter-

set  reproducibilita  byla  1.7%  a  2.6%. Kortizol  byl  stanoven 

konvenční metodou RIA od firmy Immunotech (France.) 

Analýza steroidů pomocí GC/MS

Steroidy i  jejich polární  konjugáty byly stanoveny podle metody 

GC/MS  (Hill  et  al.,  2010).  Steroidy  byly  zakoupeny  od  firmy 

Steraloids  (Newport,  RI,  USA),  Sylon  B  od  firmy  Supelco 

(Bellefonte, PA, USA), methoxylamin-hydrochlorid od firmy Sigma 

(St.Louis,  MO, USA) a rozpouštědla od firmy Merck (Darmstadt, 

Německo).
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Přístroje

Sestava GCMS-QP2010 Plus od firmy Shimadzu (Kjóto, Japonsko) 

skládající  se  z  plynového  chromatografu  vybaveného 

automatickou  kontrolou  průtoku,  AOC-20s  autosamplerem  a 

samostatným  kvadrupólovým  detektorem  (single  quadrupole 

detector) s volitelným napětím v rozmezí 10 – 195 V. K analýze 

byla  použita  středně  polární  kapilární  kolona  RESTEK  Rtx-50 

(průměr 0,25 mm, délka 15 m, tloušťka filmu 0,1 μm). K měření 

byla použita ionizace elektronovým dopadem (electron impact) s 

napětím nastaveným na 70 V a emisním proudem 160 μA. Teplota 

injekčního portu, iontového zdroje a interface byla udržována na 

teplotě  220°C,  300°C  a  310°C  v  daném  pořadí.  Analýzy  byly 

provedeny  v  splitless  módu  s  konstantní  lineární  rychlostí 

transportního plynu (He), udržované na 60 cm/s. Průtok plynu pro 

oplach septa byl  nastaven na 3 ml/min.  Vzorky byly vstřikovány 

pomocí  vysokotlakého  dávkování  (200  kPa)  a  tento  tlak  byl 

udržován po dobu 1 minuty. Napětí detektoru bylo nastaveno na 

1,4 kV.

Příprava vzorků

Nekonjugované steroidy  byly  extrahovány z  1  ml  krevní  plazmy 

pomocí  diethyléteru  (3  ml).  Steroidní  konjugáty,  které  zůstaly  v 

rafinátech  po  extrakci  diethyléterem,  byly  hydrolyzovány  a 

extrahovány.  Vzniklá  rezidua  byla  derivatizována  pomocí 

metoxiamin-hydrochloridu  a  v  dalším  kroku  stanovena  pomocí 

GC/MS.
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Vyhodnocení dat (obě studie)

Změny  hladin  hormonů  byly  hodnoceny  modelem  ANOVA  s 

opakováním s  faktory subjekt  a  čas.  Vzhledem negaussovskému 

rozdělení  dat  a  nekonstantní  variabiltě  byla  původní  data 

transformována mocninnou transformací  k dosažení  normálního 

rozdělení a konstantního rozptylu v datech i reziduích (Meloun et 

al.,  2000)  před  vlastním testováním ANOVA.  Homogenita  dat  a 

reziduí  po  transformaci  byla  testována  metodikou  uvedenou  v 

literatuře (Meloun et al., 2004; Meloun et al., 2002).
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VII. Výsledky

    1. 16 hodinové sledování

Hladiny  C-peptidu  a  glukózy  byly  závislé  na  příjmu  potravy  a 

vykazovaly svá maxima 1 a 2 hodiny po obědě a večeři  (Graf 1a, 

1b).  Změna  hladiny  C-peptidu  a  glykémie  1  a  2  hodiny  po 

svačinách  (jablko,  jogurt)  již  nebyla  zaznamenatelná. 

Nejvýznamnějším  ukazatelem  příjmu  potravy  byl  C-peptid 

(R=0,888, p<0.0001).

                  Graf 1a                                                                Graf 1b

Graf  číslo   1a,  1b:  průběh  hladin  glukózy,  C-peptidu  v  průběhu  šestnácti 

hodinového sledování. Hladiny glukózy (Graf 1a) a C-peptidu (Graf 1b) odráží 

fyziologický stav po příjmu potravy. Jejich maxima jsou dosažena v souvislosti s 

"velkými" jídly (oběd, večeře). 
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Hladiny ghrelinu dosáhly maxima těsně v době oběda a večeře 

(Graf 2a). Následně vidíme signifikantní pokles hladin s maximem 

2 hodiny po obědě a po večeři. K signifikantním změnám hladiny 

orexinu nedošlo v průběhu našeho sledování (Graf 2b). 

                            Graf 2a                                                                Graf 2b 

Graf 2a, 2b. Průběh hladin ghrelinu a orexinu v průběhu šesnácti hodinového 

sledování.  Hladiny  ghrelinu  (Graf  2a)  jsou  maximální  přesně  v  době  před 

konzumaci "velkých" jídel, nadále dojde k poklesu ghrelinových hladin a to  s 

maximem 2 hodiny po obědě a večeři.  Hladiny orexinu (Graf  2a)  nevykazují 

žádné signifikantní změny v souvislosi s příjmem potravy. 
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Hladiny  melatoninu  sledují  přirozený  kurz  tohoto  hormonu  v 

průběhu  celého  dne.  Ráno  jsou  hladiny  nejvyšší  po  probuzení, 

následně dojde k signifikantnímu poklesu a udržuje poměrně stálé 

a  nízké  hladiny  až  do  večera,  kdy  dojde  k  opětovnému 

fyziologickému  nárůstu  hladin.  Lze  pozorovat  navíc  další  pokles 

hladiny melatoninu 2 hodiny po obědě (Graf 3). 
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Trvalý pokles hladiny LH a FSH byl pozorovatelný v průběhu celého 

dne,  navíc  došlo k dalšímu nesignifikantnímu poklesu  hladin  po 

hlavních jídlech (Graf 4a, 4b). 

                     Graf 4a                                                                       Graf 4b

Graf  4a,  4b.  Průběh  hladin  LH  a  FSH  v  průběhu  šestnácti  hodinového 

sledování.  LH  (Graf  4a)  i  FSH  (Graf  4b)  vykazují  klesající  tendenci  po  dobu 

celého dne. Navíc další nesignifikantní poklesy hladin lze pozorovat po obědě a 

večeři. 
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Hladina  kortizolu  klesala  postupně  po  dobu  celého  dne,  navíc 

došlo k dalšímu signifikantnímu poklesu hladin kortizolu 2 hodiny 

po  obědě  (Graf  5a).  Všechny  C21  steroidy  (kortizol  Graf  5a, 

progesteron Graf 5b, pregnenolon Graf 5c) signifikantně poklesly 

jednu  hodinu  po  probuzení,  dále  pak  došlo  k  monotónnímu 

poklesu jejich hladin  po dobu celého dne, kromě již zmíněného 

kortizolu.

             Graf 5a                                    Graf 5b                                         Graf 5c

Graf  5a,  5b,  5c.  Průběh  hladin  kortizolu,  progesteronu,  pregnenolonu  v 

průběhu  šestnácti  hodinového  sledování. Hladiny  kortizolu  (Graf.  5a)  mají 

klesající  tendenci  v  průběhu celého dne,  navíc  2  hodiny po obědě  došlo  k 

dalšímu signifikantnímu poklesu hladiny kortizolu. Hladiny progesteronu (Graf 

5b)  a  pregnenolonu  (Graf  5c)  po  iniciálním  signifikantním  poklesu  po  ránu 

udržely monotónně klesající tendenci po celou monitoraci.
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SHBG  mírně poklesl po jednotlivých jídlech (Graf 6c). Estron (Graf 

6a)  nevykazuje  žádný významný trend průběhu hladin po dobu 

sledování,  i  když  k  určitému poklesu dojde  po hlavních  jídlech. 

Hladina  estradiolu  (Graf  6b)  signifikantně  poklesla  po  obědě  a 

večeři. 

Graf 6a, 6b, 6c. Průběh hladin estronu, estradiolu, SHBG v průběhu šestnácti 

hodinového sledování.  Hladiny estronu (Graf 6a) nevykazují  žádný významný 

trend,  přes  mírný  pokles  po  obědě  a  po  večeři.  Estradiol  (Graf  6b)  poklesl 

signifikantně po hlavních jídlech. SHBG (Graf 6c) mírně pokles po jednotlivých 

jídlech.
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Hladiny testosteronu (Graf  7a)  nevykazovaly velikou závislost na 

příjmu potravy,  kromě  DHT (Graf  7b),  jehož  hladiny  vykazovaly 

signifikantní zvýšení 2 hodiny po obědě.  Dálee k  malému zvýšení 

hladiny testosteronu dojde kolem 14.00 hodin. Volná frakce DHEA 

(Graf 7c) vykazovala malý, ale signifikantní pokles po oběd i večeři. 

Navíc u DHEA lze pozorovat určitý peak pozdě dopoledne (mezi 

10-12 hodinou). 

        

 Graf 7a                                      Graf 7b                                         Graf 7c

Graf 7a, 7b, 7c. Průběh hladin testosteronu, DHT, DHEA v průběhu 16 hodin 

sledování.  Hladiny  testosteronu  (Graf  7a)  nevykazují  souvislost  s  příjmem 

potravy  a  vykazují  klesající  tendenci  v  průběhu  dne.  Pouze  malému  zvýšení 

dojde 2 hodiny po obědě, kolem 14.00 hodin. Hladiny DHT (Graf 7b) vykazují  

signifikantní  nárůst  2  hodiny  po  obědě.  Hladiny  DHEA  (Graf  7c)  poklesly  2 

hodiny  po  obědě  a  po  večeři.  U DHEA  lze  pozorovat  určitý  peak  pozdě 

dopoledne (mezi 10-12 hodinou).
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Konjugovaný  DHEA  poklesl  pouze  po  večeři  (Graf  8a). 

Androstendiol (Graf 8b) poklesl po obědě, ale k jiným významným 

změnám  v souvislosti  s příjmem  potravy  u  tohoto  hormonu 

nedošlo.

                                           Graf 8a                                        Graf 8b 

Graf 8a a 8b. Průběh hladin konjugovaného DHEA a androstendiolu v průběhu 

16 hodin  sledování.  Hladina konjugovaného DHEA (Graf 8a ) klesla pouze po 

večeři, na rozdíl od jeho volné frakce (Graf 7c). Androstendiol (Graf 8b) poklesl 

po obědě, ale k jiným významným změnám jeho hladiny nedošlo v souvislosti s 

jídlem.  
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7α-hydroxy-dehydroepiandrosteron (Graf 9a),  3β,7α,17β-hydroxy-

androstentriol  (Graf  10a) klesali  postupně  v  průběhu  dne  z 

ranního  maxima k  odpoledním  nízkým  hladinám.  Podobně  k 

DHEA, i všechny jeho deriváty vykazovaly nárůst v 10 a 11 hodin 

přesto, že tento nárůst byl významný pouze pro volné (Graf 7c) a 

konjugované DHEA (Graf 8a), 7β-hydroxy-DHEA (Graf 9b) a 16α-

hydroxy-DHEA  (Graf  10c).  Tyto  změny  nemají  s velkou 

pravděpodobností  vztah  k příjmu  potravy,  jelikož  hladiny  C-

peptidu a glykémie nejsou již 1 a 2 hodiny po příjmu "malých" jídel 

zvýšené.  

                           Graf 9a                                Graf 9b                              Graf 9c

                      

       Graf 10a                                             Graf 10b                                       Graf 10c

Graf 9 a 10. Průběh hladin derivátů DHEA v průběhu šestnácti  hodinového 

sledování.  7α-hydroxy-dehydroepiandrosteron  (Graf  9a),  3β,7α,17β-hydroxy-

androstentriol  (Graf 10a) sledovaly stejný profil změny hladin jak DHEA (Graf 

7c), na rozdíl od 7-oxo-derivátů (Graf 9c),  7-β-isomeru (Graf 9b),  3β,7β,17β-

hydoxy-androstenetriolu (Graf 10b).
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Tabulka 1.  Statistický popis denního profilu vybraných hormonů 

(konjugáty DHEA kvůli přehlednosti jsou zobrazeny zvlášť v tabulce 

číslo 2)

substance Čas Subjekt 
H-F p S-F p

ghrelin 3 0,0059 30,2 <0.0001
orexin 0,6 0,7789 2,3 0,0769
melatonin 9,9 <0.0001 7,3 0,0002
glukóza 4 0,0006 1,9 0,1235
C-peptid 12,4 <0.0001 2,7 0,0463
LH 3,1 0,0037 25,1 <0.0001
FSH 3,9 0,0007 19,1 <0.0001
SHBG 3,2 0,003 17,9 <0.0001
kortisol 16 <0.0001 8,5 <0.0001
progesteron 7,3 <0.0001 25,6 <0.0001
pregnenolon 5,7 <0.0001 22,7 <0.0001
testosteron 1,7 0,1236 47,8 <0.0001
DHT 1,9 0,0669 15,3 <0.0001
DHEA 11,42 <0.0001 12,4 <0.0001
estron 10 <0.0001 122,1 <0.0001
estradiol 2,8 0,0101 41,5 <0.0001

Použitá byla ANOVA  s opakovaným měřením,  časem (H-F) a subjektem (S-F) jako faktory.

H-F =ukazuje rozdíly mezi časovými periodami

S-F =ukazuje rozdíly mezi jednotlivými indiviuálními subjety

p = statistický význam (statisticky významné hodnoty jsou zvýrazněny tučně)
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          Tabulka 2. Statistický profil konjugátů DHEA

           Hormon Čas Subjekt

        H-F              p H-S      p

          5-androstene-3beta,17beta-diol-C    2.98             0.0027       0.3 <0.0001

          DHEA-konjugovaný 3.76             0.0004       10.2 <0.0001

          7-oxo-DHEA                                           3.92                    0.0003 12.3 <0.0001

          5-androstene-3beta,17beta-diol  4.71 0 10.3 <0.0001

          16alpha-OH-DHEA                       10.39 0 34.5 <0.0001

          16alpha-OH-DHEA konjugovaný 33.29 0 119.5 <0.0001

          7beta-OH-DHEA 14.84 0 49.4 <0.0001

        5-androstene-3beta,7alpha,17beta-triol 22.65 0 67.1 <0.0001

        5-androstene-3beta,7beta,17beta-triol 24.43 0 82.2 <0.0001

          7alpha-OH-DHEA 28.95 0 64.5 <0.0001

        

Použita byla ANOVA  s opakovaným měřením,  časem (H-F) a subjektem (S-F) jako faktory.

H-F =ukazuje rozdíly mezi časovými periodami

S-F =ukazuje rozdíly mezi jednotlivými indiviuálními subjety

p = statistický význam (statisticky významnéhodnoty jsou zvýrazněny tučně)
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2. Sledování po různých stimulech

Graf  číslo  10  a  11:  Průběh  hladin  glykémie  a  C-peptidu  po 

jednotlivých stimulech. Nejyšší glykémie byly dosaženy při i.v.GTT. 

K  maximálním  hladinám  došlo  hned  na  začátku.  K  normalizaci 

glykémie  došlo  již  v  prvních  40  minutách.   Tomu  odpovídají  i  

hladiny C-peptidu. Při oGTT došlo k nárůstu glykémie pomaleji, ale 

zvýšené hladiny přetrvávaly těž déle. Psyllium, což je nekalorická 

vláknina  nevedla  ke  zvýšení  glykémie  ani  C-peptidu.  Standardní 

snídaně  vedla  k  fyziologickým  změnám  hladiny  glykémie  a  C-

peptidu.

i.v. GTT

oGTT

snídaně

psyllium
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i.v. GTT

oGTT

snídaně

psyllium

Graf  číslo  12:  Průběh  hladin  melatoninu  po  jednotlivých 

stimulech. U všech stimulů došlo k poklesu hladiny melatoninu na 

začátku testu, po prvním odběru.  V případě i.v.GTT došlo 20 minut 

po aplikaci  glukózy došlo k  nárůstu  hladiny  melatoninu a  tento 

nárůst přetrval až do 60 minuty. Podobně je tomu i po perorální 

aplikaci  glukózy,  i  když  k  nárůstu  dojde   opožděně  oproti 

parenterálně aplikované glukóze.
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Graf číslo 13. Průběh hladiny kortizolu po aplikaci jednotlivých 

stimulů.  Došlo ke zpomalení poklesu hladiny kortizolu po aplikaci 

jednotlivých stimulů. Toto zpomalení bylo nejvíce vyjádřeno v i.v. 

GTT, kde přetrvalo do konce 60. minuty.  Při snídaně došlo v 40.  

minutě  ke zvýšení hladiny kortizolu. Při  oGTT i i.v.GTT můžeme 

sledovat plato v kortizolových hladinách. 

i.v. GTT

oGTT

snídaně

psyllium
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Graf číslo 14. Průběh hladin testosteronu po aplikaci jednotlivých 

stimulů.   Průběh hladiny testosteronu neměl  významný vztah k 

jednotlivým stimulům. 

i.v. GTT

oGTT

snídaně

psyllium
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Graf  číslo  15.  Průběh  hladin  DHEA  po  aplikaci  jednotlivých 

stimulů.  Po počátečným poklesu lze vidět zvýšení hladiny DHEA u 

všech stimulů. Toto zvýšení je nejvíce vyjádřeno v případě i.v.GTT, 

kde ale nárůst byl opožděn oproti ostatným stimulům.

i.v. GTT

oGTT

snídaně

psyllium
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VIII. Diskuze 

     1) 16 hodinové sledování

Všeobecně je dobře známo, jaký mohou mít jednotlivé hormony 

vliv na příjem potravy. Naopak pouze u některých hormonů bylo 

studováno,  jak  může  mít  příjem  potravy  vliv  na  hormonální 

hladiny. V této části studie jsme zvolili k sledování vlivu potravy na 

hladiny  hormonů podávání  standardní  stravy -  snídaně,  svačiny, 

oběda, svačiny, večeře. Hladiny hormonů jsme sledovali nalačno, 

dále vždy jednu a dvě hodiny po jídle, a to od 6:00 ráno do 21:30  

večer. 

Většina sledovaných hormonů v průběhu celého dne vykazovala 

signifikantní změny hladin  v porovnání hodnot mezi časy a mezi 

subjekty. Výjimkou byly orexin, testosteron a dihydrotestosteron, 

kde  rozdíly  mezi  časy  nebyly  signifikantní,  dále  nesignifikantní 

rozdíly mezi subjekty jsme nalezli u orexinu, glykémie a C-peptidu. 

Deriváty  DHEA  (přesněji  7β-hydroxy-DHA,  7-oxo-DHEA,  16α-

hydroxy-DHEA) nevykazovaly signifikantní fluktuaci v průběhu dne 

v závislosti na příjmu potravy. 

Všeobecně  je  dobře  znám  vztah  příjmu  potravy  k  hladinám 

glykémie i C-peptidu. Jak se dalo očekávat, i v naší studii jsme našli  

signifikantní  zvýšení  hladiny  jak  glykémie,  tak  i  C-peptidu,  a  to 

jednu a dvě hodiny po hlavních jídlech,  dále  i  po snídani.  Díky 

tomu, že svačiny představovaly pouze jogurt a  jablko, jednu a dvě 

hodiny po jejich konzumaci se již nedalo pozorovat změny hladiny 

ani glykémie, ani C-peptidu. C-peptid se ukázal být významnějším 

prediktorem příjmu potravy od glykémie (p<0.0001 vs p=0.0006). 
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Vztah  ghrelinu  a  příjmu  potravy  byl  předmětem  mnoha  studií 

(Wren et al., 2001, Cummings et al., 2001). Naše výsledky souhlasí 

s výsledky jiných autorů, čili hladiny ghrelinu klesají po jídle, svého 

minima dosáhly po velkých jídlech,  to znamená po obědě a po 

večeři. 

Orexiny v naší  studii  nevykazovaly signifikantní  změny hladiny v 

průběhu dne v závislosti na příjmu potravy (p=0.7789). Očekávali 

jsme, že orexinové hladiny budou úzce souviset s příjmem potravy, 

jelikož  se  jedná  o  významné  orexigenně  působící  hormony. 

Nejpravděpodobněji důvodem této skutečnosti může být, že krev 

není  nejvhodnější  pro  monitoraci  orexinů.  Hladiny  orexinů 

standardně jsou stanovovány z mozkomíšního moku, i  když jsou 

studie,  které  úspěšně monitorovaly  orexiny v  krvi  (Adam et  al., 

2002,  Bronský  et.  al.,  2007).  Pravdou  je,  že  v  těchto  studiích 

nesledovali dynamické změny hladiny orexinů v průběhu dne, ale 

ve studii Adam et al. stanovovali orexinové hladiny u jednotlivých 

obézních subjektů, zatímco Bronský et al. sledovali změny hladiny 

orexinů před a po redukci váhy.  

Cirkadiánní  rytmus  melatoninu  je  dobře  prostudován.  Ráno  po 

probuzení  dojde  k  poklesu  jeho  hladiny  a  nízké  hladiny  jsou 

udržovány  v  průběhu  celého  dne  až  do  pozdních  odpoledních 

hodin, když dojde opět k nárůstu jeho hladiny. V této studii jsme 

se kromě sledování hladiny melatoninu v průběhu dne zaměřili i 

na sledování změny melatoninových hladin v závislosti na příjmu 

potravy. Vycházeli jsme z toho, že hladiny melatoninu v průběhu 

dne jsou převážně gastrointestinálního původu, navíc v pokusech 

potrava bohatá na tryptofan vedla ke zvýšení plazmatické hladiny 

melatoninu  (Hattori  et  al.,  2005).  Dle  Martina  et  al.  uvolnění 

gastrointestinálního  melatoninu  závisí  na  periodicitě  příjmu 

potravy  (Martin  et  al.,  1998).  Také  nesmíme  zapomenout  na 

studie, které poukazují na zapojení melatoninu do metabolizmu 
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uhlohydrátů  (Borges-Silva  et  al.,  2007,  Stárka  et  al.,  2008). 

Výsledky  naší  studie  ukázaly  náhlý  a  významný  pokles  hladiny 

melatoninu  po  ránu,   ale  dále  v  průběhu  dne  nedošlo  k 

významným  změnám hladiny  melatoninu,  kromě signifikantního 

poklesu 2 hodiny po obědě a samozřejmě fyziologickému nárůstu 

hladin k večeru. Pravděpodobná příčina absence změny po ránu 

po  snídani  je,  že  pokles  hladiny  melatoninu  je  krytý  ve 

fyziologickým poklesu jeho hladiny v té denní době. Dále večer 

dojde  k  fyziologickému  nárůstu  hladiny,  která  pravděpodobně 

nemůže být "převálcována" potenciálním poklesem, který by mohl 

být způsoben večeří. Navíc svačiny nejsou dostatečně silné stimuly 

k ovlivnění melatoninové hladiny. Dlouhý  odstup odběrů (hodina 

a dvě hodiny) od konzumace jídla mohl hrát též roli.

Je znám účinek kortikosteroidů na příjem potravy, glykémie nebo 

energetický  metabolizmus,  ale  existuje  jen  málo  údajů  o  vlivu 

příjmu potravy na hladinu kortizolu (Bandin et al., 2014, Simonetta 

et al.,  2001).  Podobně jako v případě melatoninu vliv stimulace 

jídlem  byl  převážně  kryt  v  nychtemerálním  průběhu  profilu. 

Klesající  tendence  byla  udržena  po  celý  den,  to  souhlasí  též  s 

popisem  kortizolového  chování  z   literatury  (Weitzman  et  al., 

1971). Po prvé popisujeme signifikantní pokles hladiny kortizolu 2 

hodiny po obědě . 

Všechny zbylé C21 steroidy,  které jsme sledovali  (progesteron a 

pregnenolon) podobně jako kortizol klesaly hodinu po probuzení a 

udržely klesající profil po celý den.  

V studii z 1975 účinek hladovění byl prokázán na hladinu LH, ale 

nikoliv na FSH. U potkanů omezení příjmu potravy vedlo k poklesu 

plazmatické hladiny LH (po 10 dnech), ale nepozorovali změny v 

hladinách  FSH  (ani  plazmatického,  ani  hypofyzárního  FSH) 

(Howland ,  1975). Jiná studie, která byla zaměřena na těhotné 
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muslimské  ženy  v  měsíci  Ramadan,  našla  po  2  týdnech  půstu 

signifikantní pokles FSH (Khoshdel et al., 2014).  V naší studii jsme 

pozorovali  pouze  nesignifikantní  pokles  gonadotropinů  po 

hlavních jídlech, ale byl patrný celodenní monotonní pokles jejich 

hladin. Pravděpodobnou příčinou absence signifikantních změn v 

souvislosti  s  příjmem  potravy  je,  že  nedochází  k  tak  akutním 

změnám v hladinách  těchto hormonů v  závislosti  na  jídle.  Tuto 

hypotézu podporuje i studie z roku 1992,  kde krátkodobý půst (5 

dní)  potkanů  nebyl  schopen  vést  k  poklesu  GnRH  mRNA  v 

hypofýze zvířat.

Překvapivě  jsme  našli  zatím  nepopsané  signifikantní  změny  po 

jídlech jak u estradiolu, tak i u SHBG. 

Testosteron  nebyl  ovlivněn  příjmem  potravy,  ale  u 

dihydrotestosteronu  jsme  mohli  sledovat  pokles  jeho  hladiny  2 

hodiny  po  jídle.  Profil  testosteronu  v  průběhu  dne  odpovídal 

tomu, jak je to popsáno v literatuře. 

Vztah  DHEA (a jeho derivátů)  k  příjmu potravy  ještě  nebyl  dřív 

studován.  Nychtemerální  profil  DHEA  je  popsán  v  literatuře  a 

tomu odpovídaly i naše výsledky, čilli došlo k postupnému poklesu 

jeho hladiny z ranních vysokých hodnot k odpolednímu minimu a 

tento obraz sledují i jeho konjugáty, i když ne v tak nápadné míře. 

Co se týká jejich vztahu k příjmu potravy,  tak našli  jsme pokles 

hladin  DHEA,  jeho  konjugované  formy,  androstenediolu  a  7α-

hydroxydehydroepiandrosteronu  jednu  a  dvě  hodiny  po  jídle 

(přesněji  po  obědě  a  večeři).  Jeho jiné  metabolity,  7β-hydroxy-

DHEA   7-oxo-DHEA  ,  16α-hydroxy-DHEA ,  naopak  nevykazovaly 

významné  změny  po  jídlech.  Proč  dojde  k  peaku  v  době  mezi 

10:00  a  12:00  u   DHEA  a  jeho  derivátů,  ale  i  u  testosteronu, 

zůstává  otázkou  a  čeká  na  objasnění.  Nicméně  podobný  nález 

popsal i Neaves u testosteronu před více než 30 lety (Neaves et al., 

1984).     
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2) Sledování po různých stimulech

K upřesnění některých poznatků o vlivu příjmu potravy na hladiny 

hormonů jsme se zaměřili také na sledování vlivu různých podnětů 

na  průběh  hladin  některých  vybraných  hormonů.  Jako  podnět 

jsme zvolili  standardní  snídani,  orální  podání  glukózy v průběhu 

oGTT,  intravenózní podání  glukózy a psyllium umožňující sledovat 

mechanický  efekt  potravy  na  zažívací  ústrojí.  Časové  schéma 

odběrů  v  této  studii  bylo  zaměřeno  na  upřesnění  a  zachycení 

akutních  a  "jemných"  změn  hladin  hormonů  vyvolaných 

studovanými nutričními podněty. 

Dle   očekávání  byla  během   i.v.GTT  vysoká  hladina  glukózy 

dosažena nejrychleji, rychle došlo i k její normalizaci, již v  průběhu 

prvních  čtyřiceti  minut  po podání  i.v.  glukózy.  V  průběhu oGTT 

nástup  hyperglykémie  byl  opožděn  ve  srovnání  s  intravenózní 

aplikací,  zvýšená  glykémie  též  přetrvála  déle.  Psyllium,  což  je 

nekalorická  vláknina  modelující  mechanickou distenzi  zažívacího 

traktu, nevedlo k signifikantním změnám glykémie, ani Cpeptidu. 

Autoři  studie  z  roku  2006  ukázali,  že  osoby  s  DMII,  které 

konzumovali  jako  součást  snídaně  i  psyllium,  měly  nižší 

postprandiální hladinu glykémie, inzulínu, ale i volných mastných 

kyselin. Ranní konzumace vlákniny neměla již ale žádný efekt na 

další jídlo za 4 hodiny (Clark et al., 2006). V naš studii jsme efekt 

psyllia  neprokázali.  Standardní  snídaně  měla  simulovat  stav, 

kterému náš organizmus je vystaven 

každodenně  při  stravování.  Dosažené  výsledky  odpovídaly 

normálním  hodnotám  u  zdravé  populace.  V současné  době 

přibývají poznatky o tom, jak dietní faktory mohou vést k ovlivnění 

cirkadiánních rytmů (např. kofein (Sherman et al., 2011), alkohol 

(Spanagel  et  al.,  2005).  Předpokládá  se,  že  tyto  změny  jsou 

zprostředkovány právě melatoninem (Peukhuri et al., 2012).
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Je  známo,  že  hladovění  vede  k  ovlivnění  hladin  melatoninu. 

Restrikce  příjmu  energie  po  2  dnech  vedla  v uvedené  studií  k 

poklesu plazmatické hladiny melatoninu o 20%. Aplikace glukózy v 

průběhu  hladovění  vedla  k  návratu  melatoninu  k  normálním 

hladinám (Rojdmark  et  al.,  1989).  V  naší  studii  jsme pozorovali 

pokles  hladin  po  prvním  odběru  nalačno,  což  odpovídá 

fyziologickému  chování  tohoto  hormonu.  40  minut  po 

intravenózní aplikaci glukózy došlo ke zvýšení hladiny melatoninu a 

to přetrvalo až do 60. minuty. Podobně i po orálním požití glukózy 

došlo  ke  zvýšení  melatoninu  i  když  později,  ve  srovnání  s i.v. 

podanou  glukózou.  Příčinou  toho  je  pravděpodobně  pozdější 

nástup  hyperglykémie.  Vzhledem  k tomu,  že  snídaně  ani 

nekalorická vláknina  nevedly  k  významnému  zvýšení  glykémie, 

nebylo možné pozorovat ani zvýšení  hladiny melatoninu. 

Vliv kortikoidů na metabolizmus glukózy i na zvýšení glykémie je 

dobře známý (Lecocq et al., 1964). Některé studie popisují zvýšení 

hladiny cirkulujícího kortizolu po každém příjmu potravy (Follenius 

et al., 1982). Dle studie z roku 1981 nejdůležitějším stimulem pro 

postprandiální zvýšení kortizolu jsou proteiny (Slag et al.,  1981), 

jiné  studie  podobný  účinek  přisuzují  i  sacharidům  a  lipidům 

(Benedict et al., 2005, Stimson et al., 2014). Pestrá strava a infuze 

glukózy  i  inzulinu  (Wake  et  al.,  2006)  vede  k  aktivaci  přeměny 

kortizonu na aktivní  kortizol  indukcí  enzymu 11β hydroxysteroid 

dehydrogenázy  1  (Basu  et  al.,  2004).  Dle  Stimson  et  al.  na 

postprandiálním  zvýšení  kortizolu  se  podílí  ne  jenom  zvýšená 

regenerace  kortizolu  z  kortizonu,  ale  i  jeho  zvýšená  sekrece  z 

nadledvin  (Stimson  et  al.,  2014).  V naší  studii  jsme  nalezli 

zpomalení  poklesu hladin  kortizolu  v  souvislosti  s  jednotlivými 

stimuly. Pokles  byl  nejvíce vyjádřen při i.v.GTT  a přetrvával do 

konce 60. minuty. Při snídani došlo v 40. minutě ke zvýšení hladiny 

kortizolu, což odpovídalo nálezům jiných studií. 
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V mechanizmu  může  hrát  roli   i  parenterální  versus  perorální 

aplikace  studovaných  stimulů.   Na  postprandiálním  zvýšení 

kortizolu při  perorálním nutričním stimulu se předpokládá podíl 

signálů z  GIT (pravděpodobně inkretiny   glucagonlike  peptid1 a 

gastric  inhibitory  polypeptide,  které  stimulují  osu hypotalamus   

hypofýza - nadledviny (Herrmann et al., 1995)). Dále je známé, že 

oGTT vede k "otupení" charakteru poklesu kortizolu (Reynolds et 

al.,  2001).  Tím  by  se  dalo  vysvětlit  námi  nalezené  plato  v 

kortizolových hladinách. O tom, že psyllium má vliv na zásobení 

kortikoidy,  jsme  nalezli  v  literatuře  pouze  jediný  článek,  který 

popisuje  adrenální  krizi  u  pacienta  léčeného  prednisonem  a 

současné podávání psyllia (Ahi et al.,  2011). Chronické podávání 

DHEA  (po  dobu  2  let)  v  dávce  50  mg/den  vedlo  ke  zlepšení 

glukózové  tolerance  a  inzulinové  senzitvity  u  osob,  které  měly 

poruchu glukózové tolerance (muži i ženy), dále vedlo ke snížení 

triglyceridů v plazmě (Weiss et al., 2011). Také je známo, že mírná 

konzumace alkoholu vede ke zvýšení plazmatické DHEAS (Sierksma 

et  al.,  2004).  Chybí  ale  studie,  které  by  se  zabývaly  účinky 

potravy/glukózy  na  hladinu  DHEA.  Naše  výsledky  ukazují  určité 

zvýšení hladiny DHEA u všech stimulů po přechodném poklesu na 

začátku testu. Tento nárůst byl nejvýznamněji vyjádřen u i.v.GTT, 

kde  ale  nárůst  hladiny  byl  opožděn  oproti  ostatním  stimulům 

(kromě snídaně) přesto, že by se dal očekávat opačný efekt díky 

okamžitému  zvýšení  hladiny  glukózy  při  jejím  intravenózním 

podání a dále dosažením nejvyšších glykémií ze všech testů. Data o 

chování  melatoninu po jednotlivých stimulech přinesla  zajímavé 

poznatky, které mohou přispívat k objasnění například možnosti 

ovlivnění hladiny tohoto hormonu přirozeně, pouze dietními vlivy. 

To je důležité, jelikož melatonin se zdá být hormonem, o který je 

recentně  hodně  velký  zájem a  potenciálně má široké  spektrum 

využití. Současně je melatonin dostupný i v České republice na 
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lékářský předpis na léčbu primární nespavosti (čili nespavosti bez 

zjištěné  příčiny).  Určitě  by  bylo  zajímavé,  kdybychom  přes 

vědomou  kontrolu  toho,  co  jíme  event.  pijeme,  mohli  ovlivnit 

plazmatickou hladinu hormonů, a tím získat jejich benefit na naše 

zdraví  bez  nutnosti  požívání  syntetických  hormonů  a 

potravinových doplňků.
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IX. Závěr

1) 16 hodinové sledování

1)  Monitorace  hladiny  melatoninu  v  průběhu  dne  prokázala 

signifikantní pokles dvě hodiny po obědě. Ostatní změny hladiny 

působené  jídlem  jsou  velmi  pravděpodobně  skryty ve 

fyziologickém průběhu hladiny melatoninu.

2) Hladiny ghrelinu dosahovaly maximálních hladin před obědem a 

večeři, dále po příjmu potravy došlo k poklesu hladin s maximem 

dvě hodiny po jídle. 

3) U orexinů jsme nenašli žádnou závislost na příjmu potravy, ani 

nedošlo k signifikantním změnám hladin v průběhu dne. 

4) Kortizol po typickém ranním poklesu udržel klesající tendenci po 

celý den, navíc signifikantní pokles hladiny byl sledován po obědě.

5)  Našli  jsme  signifikantní  změny  hladin  estradiolu  a  SHBG  po 

jídlech.

6)  Popisujeme  pokles  hladiny  DHEA  a  jeho  konjugátu,  dále 

androstendiolu  a  7-alfa-hydroxydehydroepiandrosteronu jednu a 

dvě hodiny po jídle.

2) Sledování po různých stimulech

1)  Hladiny  melatoninu  klesaly po  odběru  nalačno  fyziologicky, 

poté určitý nárůst hladiny lze pozorovat v případě i.v.GTT (od 20. 

minuty a končí v  60. minutě), u oGTT v 60. minutě. U ostatních 

stimulů ke zvýšení hladiny nedojde. 

2) Došlo ke zpomalení fyziologického poklesu kortizolu po aplikaci 

jednotlivých stimulů, což se nejvíce prokázalo v průběhu i.v.GTT.  U 

snídaně došlo ke zvýšení hladiny kortizolu v 40. minutě. 
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3) Hladiny DHEA klesaly na začátku testu, poté ale lze pozorovat 

určité zvýšení hladiny. 
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X. Shrnutí závěrů

Cíle naše studie byly naplněny. Provedli jsme monitoraci hladiny 

melatoninu  a  dalších  vybraných  hormonů  v  průběhu  dne  a 

následně i po vybraných stimulech. Základní hypotézu, že hladiny 

melatoninu v průběhu dne lze ovlivnit přes příjem potravy, jsme 

nemohli  jednoznačně  prokázat,  přestože  jsme  pozorovali 

signifikantní změny hladiny melatoninu dvě hodiny po obědě, ale 

signifikantné  změny  po  dalších  jídlech  jsme  nepozorovali, a  to 

pravděpodobně  z  důvodu  překrývání  tohoto  jevu  fyziologickým 

rytmem melatoninu v průběhu dne. S provedením rozdílních testů 

jsme  měli  napodobovat  různé  situace  v  organizmu,  jednak 

stimulací přes zažívací trakt, ale i jeho obcházením aplikací glukózy 

parenterálně,  nebo  třeba  vynecháním kalorického  efektu  stravy 

pouze mechanickou distenzí zažívacího traktu, kterou jsme dosáhli 

aplikací  nekalorické vlákniny,  jsme sledovali  opět  změny hladiny 

melatoninu a některých dalších parametrů a hormonů. Přes určité 

nedostatky  (jako  je  například  nesprávné  načasování  odběrů, 

nezařazení  hladovění  jako referenčního profilu)  studie  přinesla  i 

zajímavé výsledky, jako pokles hladiny melatoninu dvě hodiny po 

obědě, ovlivnění hladiny kortizolu jídlem, nebo po prvé popsané 

signifikantní  změny  hladiny  estradiolu  a  SHBG  v  souvislosti  s 

příjmem  potravy.  Tyto  výsledky  nám  umožní  doufat v lepší 

pochopení souvislosti endokrinního systému (a ne jenom té části, 

která je známá o zapojení do příjmu potravy a jídelního chování) a 

příjmu potravy a dává nám vizi o potenciálně možném ovlivnění 

našich hormonů přes vědomou kontrolu našeho jídelníčku.
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