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l. Souhrn

Uvod: Cirkadidanni rytmy jsou dleZité k adaptaci
organizmu ke zméndm prostfedi. Endogenni hodiny
(pacemaker) maji periodu zhruba 24 hodin. Melatonin je
produkovdn v epifyze v prabéhu tmy. Hlavnim
extrapinedlnim zdrojem melatoninu a zaroven hlavnim
zdrojem v prlbéhu svétla je zazZivaci Ustroji. Je malo
studii, které se zabyvaji ucinkem potravy na hladinu
steroid(l.

Cile: U osmi zdravych premenpauzalnich Zen ve dvou
konsekvencénich studiich objasnit vliv potravy na hladinu
melatoninu a dalsich vybranych hormona.

Vysledky: 1) Sledovani v pribéhu 16 hodin: Hladiny
melatoninu signifikantné klesly dvé hodiny po obédé.
Hladiny kortizolu klesaly po cely den a navic 2 hodiny po
obédé doslo k dalSimu poklesu. Nalezli jsme zatim
nepopsané zmény hladiny estradiolu a SHBG po jidlech.
2) Monitorace po rlznych stimulech: Hladiny melatoninu
se zacaly zvySovat od 20. minuty, maxima dosahly v 40.
minuté po i.v. aplikace glukézy. OGTT vedl k
opozdénému narastu hladiny melatoninu oproti i.v.GTT.
Nejvétsiho zpomaleni poklesu korizolu bylo pfi i.v.GTT.
Pfi snidané dosSlo v 40. minuté ke zvySeni hladiny
kortizolu. V OGTT jsme nalezli plato v kortizolovych
hladinach.

Zaveér: Pres urcité nedostatky v profilu studie jsme nalezli
u nékterych hormont zmény hladiny v souvislosti s
jidlem.



Il. 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 hormon 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
effect of the food on the steroid hormones.

Aim: To elucidate the effect of the food on selected
hormone levels in two consequent studies in eight
healthy nonsmoker premenopausal women in follicular
phase of their menstrual cycle.

Results: 1) 16 hours monitoring: Levels of melatonin
decreased significantly two hours after lunch. Cortisol
levels were decreasing throughout the day, and an
additional decrease was found two hours after lunch.
We were the first to report the significant connection of
estradiol and SHBG to food intake.

2) Monitoring after different stimuli: Levels of melatonin
increased 40 minutes after i.v. application of glucose. In
oGTT this increase was slower. Cortisol has decreased
after application of glucose. Breakfast increased cortisol
levels. OGTT and i.v.GTT caused a plateau of cortisol.
Conclusion: Even through the mistakes in the profile of
the study, we prooved connection of some of the
hormones to food intake.



1. Uvod

1. Cirkadianni rytmus

Cirkadianni rytmy jsou dulezité v adaptaci organizmu ke
zméndam prostiedi. Endogenni "biologické" hodiny
(pacemaker) maiji periodu zhruba 24 hodin a nachazeji
se v suprachiasmatickém jadru hypotalamu (SCN).
Signaly do SCN jsou privedeny cestou
retinohypotalamického traktu z oci (Berson 2007). Svétlo
spousti procesy, které vedou ke zménam genové
exprese a aktivity neuront SCN (Antle a Silver, 2005).
Melatonin je produkovdn v epifyze v pribéhu tmy.
Hlavnim extrapinealnim zdrojem melatoninu a zaroven
hlavnim zdrojem v pribéhu svétla je zaZivaci Ustroji. Je
znamo, Ze prfijem potravy, ktery je bohaty na tryptofan
muze vést ke zvySeni hladiny cirkulujictho melatoninu
(Bubenik, 2002). Podobny ucinek je pfisuzovan i
periodickému pfijmu potravy (Martin et al., 1998).
Ghrelin je hormonem orexigennim, jehoz hladiny
stoupaji pred a klesaji po pfijmu potravy.

Orexiny jsou nedavno objevenym hormonem (Sakurai et
al., 1998), které kromé jejich zapojeni do regulace
spanku a usinani, maji vyznamny vliv na pfijem potravy a
energeticky metabolizmus.

Vliv steroid( na pfijem potravy je dobfe znam. Naopak je
malo studii, které zabyvaji s u¢inkem potravy na hladinu
steroidd.



IV. Cile projektu a hypotéza
Hypotéza

Melatonin je hormon, ktery je zapojen do fFizeni
cirkadiannich rytma. Jeho hlavnim zdrojem je epifyza,
kde je syntetizovdan v prabéhu noci. Jelikoz
nejdllezitéjSim extrapinedlnim zdrojem a zaroven
hlavnim zdrojem melatoninu v pribéhu svétla je zazZivaci
ustroji, pfijem potravy by mohl ovlivnit hladinu
melatoninu.

Cile prace

a) Sledovadni hladiny melatoninu a dalsich hormon(
po dobu 16 hodin

-Stanovit hladiny melatoninu u dobfe definovaného
souboru Zen v pribéhu 16 hodin sledovani, najit a
popsat vztah melatoninu s pfijmem standardni potravy
v prlibéhu dne

-Stanovit hladiny orexinu, ghrelinu, kortizolu i dalSich
vybranych steroidnich hormonl v prlibéhu celého
sledovani, najit a popsat jejich vztah k pfijmu potravy

b) Zmény hladiny melatoninu a dalSich hormonda
hormon( po vybranych stimulech
-Stanovit zmény hladiny melatoninu v zavislosti na
aplikaci rliznych stimull u dobfe definovaného souboru
Zzen a sledovat zmény hladin vybranych steroidnych
hormon ve vztahu k pfijmu potravy



V. Metodika

Soubory a provedené testy

1) sledovani v prabéhu 16 hodin: u osmi zdravych
premenopauzalnich nekuracek (vék 29.48 + 2.99 let, BMI
21.3+1.3), bez medikace nebo oralni kontracepce,
monitorovat v priibéhu 16 hodin hladiny melatoninu a
dalsich vybranych hormont v pribéhu folikularni faze
menstruacniho cyklu. V pribéhu testl probankdy jedly
standardni stravu v danych ¢asovych intervalech. Odbéry
jsme provadéli nalacno (v 6:00) a déle jednu a dvé
hodiny po jidle. Posledni odbér byl ve 21.30 vecer.

2) sledovani po rtiznych stimulech: u osmi zen, které se
zUcastnily predchozi studie (Cili charakteristika skupiny je
identicka), jsme monitorovali pribéh hladin melatoninu
a dalSich vybranych hormonu v priibéhu folikuldrni faze
ve Ctyrech konsekvenénich cyklech s provedenim oGTT
(ordlni glukdzovy test), i.v.GTT (intravendzni glukdzovy
toleranc¢ni test), standardni snidané, aplikace psyllia
(nekalorickd vldknina). Studie trvala 2 hodiny. Odbéry
jsme provedli nala¢no (7.30), dale v minutach 20, 40, 60,
90, 120.

Analytické metody

1) sledovani v prubéhu 16 hodin: Melatonin byl
stanoven pouzitim komeréného RIA kitu (Laborator
Diagnostika Nord GmbH & Co. KG, Germany). C-peptid
byl stanoven metodou ECLIA (Modular E 170 analyzator,
Roche). Glykémie byla stanovena enzymatickou



referencni metodou s hexokindzou (Cobas Integra 400
plus analyzator, Roche). Ghrelin byl stanoven komercné
dostupnym RIA kitem (Linco Research, Inc., St. Charles,
Missouri, USA). Orexin-A byl stanoven komercné
dostupnym RIA kitem (Phoenix Pharmaceutical, Inc.).
Kortizol byl stanoven konvenéni metodou RIA od firmy
Immunotech (France). SHBG byl stanoven metodou
IRMA od firmy Immunotech (France). LH a FSH byly
stanoveny metodou IRMA (Immunotech, France).
Analyza steroidd byla provedena metodou GC/MS.

Zmény hladin hormonl byly hodnoceny modelem
ANOVA s opakovanim s faktory subjekt a cas.

2) sledovani po raznych stimulech: Melatonin byl
stanoven pouzitim komeréného RIA kitu (Laborator
Diagnostika Nord GmbH & Co. KG, Germany). C-peptid
byl stanoven metodou ECLIA (Modular E 170 analyzator,
Roche). Glykémie byla stanovena enzymatickou
referenéni metodou s hexokinazou (Cobas Integra 400
plus analyzdtor, Roche). Analyza steroidl byla
provedena metodou GC/MS.

Zmény hladin hormon( byly hodnoceny modelem
ANOVA s opakovanim s faktory subjekt a ¢as.

Pfed testy probandky seznamily s protokolem studie a
podepsaly informovany souhlas. Studie byla schvdlena
Etickou komisi Endokrinologického uUstavu v Praze.



VI. Vysledky
1) Sledovani v prubéhu 16 hodin:
Hladiny C-peptidu a glykémiese signifikantné zvysily po

velkych jidelch. Hladiny ghrelinu klesaly jidlech. Orexiny
nevykazovaly souvislost s pfijmem potravy.

Hladiny melatoninu po rannim poklesu hladiny
signifikantné klesly dvé hodiny po obédé.
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Hladiny kortizolu fyziologicky klesaly po cely den, navic
dvé hodiny po obédé dojde k dalSimu pridatnému
poklesu.

100 1 R=0.915; Hour: F=16, p<0.0001;
Subj: F=8.5, p<0.0001

4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Hour

Z dalSich sledovanych steroidnich hormont DHEA,
DHEAS, androstendiol a 7alfa-hydroxyDHEA klesaly 2
hodiny po obédé a vecefi. Navic doslo ke zvyseni DHEA
pozdé dopoledne (mezi 10-12 hodinou). Podobny jev byl
sledovan u testosteronu v odpolednych hodinach (kolem
14 hodin).
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2: Monitorace po rtznych stimulech:

Hladiny glykémie a C-peptidu mély ocekavany prabéh.
Hladiny melatoninu po fyziologickém rannim poklesu se
zacCaly zvySovat od 20. minuty, maxima dosahly v 40.
minuté po i.v. aplikace glukdzy a tato zména pretrvavala
az do 60. minuty, kdy doslo opét k poklesu. OGTT vedI k
opozdénému narlstu hladiny melatoninu oproti i.v.GTT.
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Hladiny testosteronu nevykazovaly zavislost na
jednotlivych stimulech. Po pocate¢ném poklesu jsme
pozorovali urcité zvyseni hladiny DHEA u vSech stimuld.

U kortizolu doSlo k poklesu hladin a to byl nejvice
vyjadren pfi i.v.GTT. Pfi snidané doslo v 40. minuté ke
zvySeni hladiny kortizolu. Test oGTT a i.v.GTT vedly k
dosazeni plato v kortizolovych hladinach.
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VII. Diskuze

1) Sledovani v pribéhu 16 hodin: Signifikantnim pokles
hladiny melatoninu jsme zaznamenali 2 hodiny po
obédé. MuzZeme predpokladat, Ze kvuli velkému odstupu
odbérll jsme nezachytili zvySeni, kterd by eventualné
byla zpUsobena jidlem. Pravdépodobné tedy vliv potravy
na melatoninové hladiny je skryt v jeho fyziologickém
cirkadiannim pribéhu. Podobné u kortizolu vliv jidla byl
kryt prevainé v nychtemerdlnim pribéhu profilu
(Weitzman et al., 1971). Nalezli jsme zatim nepopsané
zmény v hladinach estradioulu a SHBG.

2) sledovani po rdznych stimulech: Hladiny melatoninu
klesaly po prvnim odbéru nalacno, coZz odpovida
fyziologickému chovani tohoto hormonu. 40 minut po
intravendzni aplikaci glukézy doSlo ke zvySeni hladiny
melatoninu. Pfi OGTT zvySeni melatoninu byl opozdén.
Pficinou toho je pravdépodobné pozdejsi nastup
hyperglykémie. Kortizol klesl v souvislosti s jednotlivymi
stimuly. Pfi snidané doslo v 40. minuté ke zvyseni
hladiny kortizolu. V mechanismu muze hrat roli i
parenteralni versus peroralni aplikace studovanych
stimull. Na postprandidlnim zvySeni kortizolu pfi
perordlnim nutricnim stimulu se predpoklada podil
signall z GIT (inkretiny) (Herrmann et al., 1995). Déle pfi
oGTT a i.v.GTT lze vidét plato v kortizolovych hladinach.
to odpovida k vysledkiim jiné studie, kde oGTT ved| k
otupeni charakteru poklesu kortizolu (Reynolds et al.,
2001).

15



VIII. Zavéry

1) Sestnacti hodinové sledovani

1) Monitorace hladiny melatoninu v pribéhu dne
prokazala signifikantni pokles dvé hodiny po obédé.
Ostatni zmény hladiny plsobené jidlem jsou velmi
pravdépodobné skryty ve fyziologickém pribéhu hladiny
melatoninu

2) Hladiny ghrelinu dosahovaly maximalnich hladin pred
obédem a vecefi, dale po pfijmu potravy doslo k poklesu
hladin a to s maximem 2 hodiny po jidle

3) U orexinQ jsme nenasli Zddnou zavislost na pfijmu
potravy, ani nedoslo k signifikantnim zménam hladin v
prabéhu dne

4) Kortizol udrzel klesajici tendenci po cely den, navic
signifikantni pokles hladiny byl sledovan 2 hodiny po
obédé

5) Nasli jsme signifikantni zmény hladin estradiolu a
SHBG po jidlech

6) Popisujeme pokles hladiny DHEA a jeho konjugatu,
dale androstendiolu a 7-alfa-hydroxyDHEA jednu a dvé
hodiny po jidle

2) Sledovani po rtiznych stimulech

1) Hladiny melatoninu klesaly po odbéru nalac¢no
fyziologicky, poté urcity narast hladiny lze pozorovat v
pripadé i.v.GTT (od 20. minuty a kon¢i v 60. minuté), u
oGTT v 60. minuté. U ostatnich stimul( ke zvyseni
hladiny nedojde.

2) Doslo ke zpomaleni fyziologického poklesu kortizolu
po aplikaci jednotlivych stimuld a to byl

16



nejvice vyjadren v pribéhu i.v.GTT. U snidané doslo ke
zvySeni hladiny kortizolu v 40. minuté

3) Hladiny DHEA klesaly na zacatku testu, poté ale Ize
pozorovat jejich zvySeni

Shrnuti zavéru

Pfes urcité nedostatky v profilu studie souvisejici hlavné
s nacasovanim odbérd, jsme nalezli u nékterych
hormon( zmény hladiny v souvislosti s jidlem. Po prvé
jsme popsali zmény hladiny SHBG a estradiolu v
souvislosti s pfijmem potravy. Hypotézu, Ze hladiny
melatoninu v pribéhu dne lIze ovlivnit pres pfijem
potravy jsme nemohli jednoznacné prokazat, diky
dlouhym intervalim odbér( v pribéhu prvniho studia,
ale signifikantné zmény jsme pozorovali v souvislosti s
nékterymi stimuly.

17
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