UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE
Prirodovédecka fakulta

Katedra fyziologie Zivocichi

BAKALARSKA PRACE

NEUROPEPTID Y A REGULACE PRiJMU POTRAVY
NEUROPEPTIDE Y AND FOOD INTAKE REGULATION

Barbora Vachova

Skolitel: RNDr. Jara Nedvidkova, CSc.

Praha 2010



ProhlaSuiji, Ze jsem bakakkou praci ,Neuropeptid Y a regulacéjmu potravy” vypracovala

samostatéis pouZzitim uvedené literatury a na zaldaanzultaci se svou Skolitelkou.

VPrazedne ...ccccooevviveiviininiinnnn,



Dékuji své Skolitelce RNDr. J& Nedvikové, CSc. za cenné radyipominky a trglivost. Zarove
bych chéla podtkovat i panu Doc. RNDr. Stanislavu Vybiralovi, C&acas, ktery mi vzdy ochoth

vénoval.



ABSTRAKT

Neuropeptid Y (NPY) je sloZen ze 36 aminokyselifgaowasti NPY rodiny. Jeho biosyntéza probiha
v hypothalamu a roku 2007 byla popséna jeho expirgsakové tkani. NPY je vSudyifitomny

hormon s centrédlni i periferni aktivitou, ktera kel¢ vede k udrzeni homeostazy. Je také jednim

z nejvyznamgyjSich orexigennich hormdin Pro své dinky na regulaci fijmu potravy vyuziva
receptory sfazené s G-proteiny typu Y1, Y2 a Y5; vzhledem k rha@avaznym vedlejSintinkam
sowasnych Iék na sniZzeni hmotnosti jsou ligandichto receptar (antagonisté Y1R a Y5R, agonisté
Y2R) nyni uvazovany jako novédébné latky proti obezit

Tato prace je zattena na obecnou charakteristiku NPY jako orexigearf@ktoru a moznosti vyuZziti

latek od &j odvozenych pro l&bu obezity.

Kli ¢éova slova:Neuropepid Y (NPY), hypothalamusiifgm potravy, obezita, receptory pro NPY, Iéky

proti obezit

ABSTRACT

Neuropeptide Y (NPY) is a 36-amino acid member #f¥family. Its biosynthesis occurs in the
hypothalamus and its expression also in adiposed¢isvas described in 2007. NPY is an ubiquitous
hormone with central and peripheral effects whiead to the maintenance of homeostasis; NPY is
also one of the most significant orexigenic horman€PY utilizes G-protein coupled receptors Y1,
Y2 and Y5 for its food intake regulation; owing serious side effects of currently used anti-obesity
drugs, the ligands of these receptors (Y1R and ¥8Ragonists and Y2R agonists) are considered as
targeting molecules for a new therapeutic strategybesity treatment.

This work is focused on the characteristic of NP¥am orexigenic agent and the possibility of using

NPY-based drugs for obesity treatment.

Keywords: Neuropeptide Y (NPY), hypothalamus, food intakbesity, NPY receptors, anti-obesity
drugs
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1. Uvop

Obezita je zavaznym celofevym problémem zasahujicim nejen wyikpstaty, ale i rozvojové zetn
posledni dobou byva nazyvana jako epidemie 3.it&ticV roce 1995 se na celém&w odhadovalo
200 milién lidi trpcich obezitou, v roce 2000 totdslo stouplo na 300 milidin V zadpadni Evroptrpi
obezitou 10 — 25 % dosjych, v USA 20 — 25 %, ve vychodni Evrége obéznich 40 % Zeleska
republika zaujiméa se svymi 21 % obéznimi muzi @8bbéznimi Zenamifgdni misto pedni misto

mezi staty Evropy. Nadvahou u nés trpi 47 % haz1 % Zenffttp://www.obezita.cz/obezita/v-cr-a-

ve-svete).

Obezita, pomineme-li spalenské a psychologické aspekty, hl&avySuje riziko vzniku chronickych
onemockni, jakymi jsou diabetes mellitus 2. typu, ischekd@iacchoroba srdmi, hypertenze,
osteoartrdza, podporuje i vznik rakoviny (Neary,8hand Bloom 2003, Meister 2007, podle Kamiji
and Inui 2007. S obezitou tak souvisit$i riziko umrti; mortalita roste jiZ od BMI (bodgass index)
= 26, které je klasifikovano jako nadvaha, tzv. pite 3. stupg (BMI > 40) je spojena s 3 —4 x

vySSim rizikem amrtnostihttp://obesitynews.cz/?pg=uvod&id=31

Ve tSing piipad: je tsgSnymieSenim problému tykajiciho se obezity&ra Zivotniho stylu —
zmena stravovacich navyka zvyseni pohybové aktivity. Nicmémalo vyrazné dinky tohoto
pristupu vedly k vyvoji efektivejSich terapii, mezi které pd@toperace gastrointestinalniho traktu a
farmakologicka |éba.

Léky na sniZeni hmotnostiipobi d¥ma hlavnimi mechanismy: 1) na periferii, kde owliyi
metabolicky a kontrolni systém a redukci absorpdiaj nebo 2) centraln kde snizuji pijem potravy

a zvysuji energeticky vydej (Cooke and Bloom 2006dle Kamiji and Inui 2007).

Mezi soasré dostupné léky proti obezipati: sympatomimetické latky na bazi amfetariin
inhibitory lip4z (orlistat), inhibitory zptného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, sémin a

Iéky proti epilepsii (Cooke and Bloom 2006, Li dt 2005, podle Kamiji and Inui 2007). VSechny
tyto Iéky ale maji rozmanité vedlejséinky: I€ky na bazi amfetaminjsou gicinou primarni plicni
hypertenze a valvulopatie (loannides-Demos et@D&2 podle Kamiji and Inui 2007), orlistat
zpiasobuje inkontinenci, diareu a Spatnéresivani vitamit rozpustnych v tucich (Cooke and Bloom
2006, podle Kamiji and Inui 2007), sibutramin zvysirekvenci srdéniho tepu a krevni tlak (Li et al.
2005, podle Kamiji and Inui 2007). Jedinymi Iékyenymi k dlouhodobé ¢ obezity jsou orlistat a
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sibutramin, navic bezgaost a @inek i tchto Iéki nebyla stanovena wt, adolescetita starSich
osob (loannides-Demos et al. 2006, podle Kamiji &nd 2007).

Neuronalni receptory regulujictiggm potravy jsou v satasnosti uvazovany jako nové cilové
struktury pro Iéky na snizeni hmotnosti. Byly takdovany receptory pro melanokortin, kanabinoidy,
ghrelin,p3-adrenergni receptory a receptory pro NPY (Kopeir2@05, Cooke and Bloom 2006,

podle Kamiji and Inui 2007). Antagonista kanabinwildo receptoru CB1 rimonabant byl schvélen pro
lécbu obezity a skteré dalSi ligandy zde zminych receptat jsou ve fazi klinickych studii (Kamiji

and Inui 2007).

Tato prace je zafena na obecnou charakteristiku neuropeptidu Y, jha na regulaci pijmu

potravy a mozné vyuZziti ligaridnékterych tym Y-receptofi jako l&ebnych latek proti obezit



2. NEUROPEPTIDY

Definice ozn&uje neuropeptidy jako peptidy nebo peptidové fragtyekteré jsou syntetizovany
z inaktivniho prekurzoru (prepro-peptidu) v neurangiimo nebo nefimo moduluji synaptickou
aktivitu pres receptory spzené s G-proteiny. Neuropeptidy mohou takégbit jako primarni
neurotransmitery a hormony (Burbach 2010).

2.1.0BJEV NEUROPEPTIDU

Neuropeptidy byly poprvéigdstaveny v 70. letech 20. stoleti Davidem de Wiedako fragmenty
peptidickych hormot, chemické signaly produkované neurony pro regyiagch nervovych buik
(Burbach 2010).

David de Wied pouZil termin ,neuropeptidy” v rod®69 ve své praci :Effects of Peptide Hormones
on Behaviof (Burbach 2010). B zkoumani stresu a hormarypofyzy ozndil mozek jako organ
senzitivni k peptidickym hormamn a jejich derivaim. Adrenokortikotropin (ACTH), melanocyty
stimulujici hormon (MSH) a vazopresin oziilgako hormony, které fisobi v mozku a které se mohou
podilet na reakci organismu v procesteni a paniti (Bohus and Dewied 1966, Dewied 1971, podle
Burbach 2010). Zjistil, Ze rozdilné aktivity, endakni a centralni, souvisi se strukturahto

hormori. Po fragmentaci ACTH a MSH ztratily svou endokriraktivitu, ale jejich @inek na

centralni nervovy systémigtal zachovan. Peptidy s centraini aktivitou nazvaturogenni peptidy*,
zkracert pak ,neuropeptidy” (Bohus and Dewied 1966, podigriBach 2010).

2.2. BIOSYNTEZA A UVOLNOVANI NEUROPEPTIDU

Neuropeptidy jsou odvozeny z velkého prekurzorwefpo-peptidu), ktery podléha posttrarisiam
Upravam a modifikacim. Jeden prekurzaiza dat vznik jednomu neuropeptidigkolika odlisSnym
neuropeptidm, vice kopiim stejného neuropeptidu nebo kombimaeseho zde zmimého
(Brownstein, Russell and Gainer 1980, podle Burb2@h0).

Genova exprese a biosyntéza neuropéggdorimarré spojena s nervovymi likami. Existuji ale i
biologicky aktivni latky, struktur&i funkéng charakterizovany jako neuropeptidy, které se Synig
v perifernich organech. Syntéza klasickych neurtigége regulovana sekretorickou drahou (viz

obrazek 1), velky inaktivni prekurzor je syntetiZzovv endoplazmatickém retikulu a transportovan do
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Golgiho aparétu k zabaleni. ¥&k je pomoci motorovych proteirkinezini transportovan

k nervovému zakoteni, kde je pipraven k exocytoze. Prekurzory protéijsou uskladovany

v takzvanych ,large dense core vesicles” (seékifggranula) spokné s konvertdzami, které vyighnou
bioaktivni peptid. Oproti takzvanym ,small clearsieles” v&ky s neuropeptidy nejsou lokalizovany
v synaptické zo& ale jsou difuza roztrouSeny kolem nervového zakemi. Zatimco véky

S neurotransmitery jsou uvavany lokalnim vzestupem koncentrace kalcia, uoindense core
vesicles" je zavislé na narustu koncentrace vappiael celého nervového zakani, kéemuz

dochazi az po vysokém stupni stimulu (Brownsteialet. 980, podle Burbach 2010).

Po uvolreéni v&ku a vyliti jeho obsahu byvaji neuropeptidy na ridzati malych hormon, které jsou
zpetné vychytavany, degradovany protedzami. Musi byt zigdintetizovany vale neuronude novaa
opét transportovany podél axonu k nervovému zalanmi. K degradaci dochazi pomoéiznych

specializovanych neuropeptidaz (Brownstein et 880, podle Burbach 2010).
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Obrazek 1: Biosyntéza, ,processing”, uskladnéni a vylev vackd s neuropeptidy (Mains et al. 1987).

Pro endoproteolyticky sa#t jsou rozeznavanyithlavni strukturni charakteristikysignalni peptid
(the signal peptidepblast bazickych aminokyselithe basic motifs) amidovany C-konec

prekurzoru(C-terminal amidation).



* Signalni peptid

N-koncovacast dlouhd 20 — 25 aminokyselin je poZadovana tay no¥ syntetizovaného genového
produktu do lumen endoplazmatického retikula agst&ena gi praichodu membranou
endoplazmatického retikula — Golgi za vzniku prgpeu.

* Oblast bazickych aminokyselin
Pary bazickych aminokyselin lysinu a argininu nglmuze samotného argininu, jsou vyuZivany jako
rozeznavaci sekvence pro pro-hormonalni konvertéeyé davaji vznik generaci pepiid

» Amidovany C-konec prekurzoru

Produkty vzniklé Stpenim pro-hormonalnich konvertdz mohou byt déle ifikml/any pomoci
peptidyl-aminotransferazy (PAM). Tento enzym vyu#i®-koncovy glycin jako donor amidu pro
amidaci redchozi aminokyseliny; vznikaji tak produkty s amwdnym C-koncem, ktery je
vétSinou esencialni pro biologickou funkci daného tiaip Této strukturni charakteristiky bylo
vyuZzito nagiiklad pro izolaci neuropeptidu Y a peptidu YY, jefiz nazev je pravodvozen od C-

koncové amidované aminokyseliny (Y = tyrozin) (Tiaeto and Mutt 1980, podle Burbach 2010).

2.3. RODINY GENU PRO NEUROPEPTIDY

Neuropeptidy mizeme rozdlit do rodin podle podobnosti struktur, pro ktenéstuji stejnési podobné

receptory (Burbach 2010) (viz tabulka 1).

Neuropeptide gene family

Precursor

Active peptides

Opioid gene family

Prepro-enkephalin

Enkephalin

Pro-opiomelanocortin

Melanocyte-stimulating homsp
endorphin

Vassopresin/oxytocin

Prepro-vassopresin-neurophysin i

Vassopresin, djgwysin Il

gene family

Prepro-oxytocin-neurophysin | Oxytocin, Neurophysi
CCK/gastrin Prepro-gastrin Gastrin
gene family

Prepro-cholecytokinin

Cholecytokinin

Somatostatin gene family

Prepro-somatostatin

Sostatio

Vassopresin/oxytocin
gene family

Prepro-vassopresin-neurophysin Il

Vassopresin, djgwysin Il

F- and Y-amide gene family Prepro-neuropeptide Y Neuropeptide Y
(NPY family)
Prepro-pancreatic polypeptide Pancreatic polymiepti
Prepro-peptide YY Peptide YY
Calcitonin gene family Prepro-calcitonin Calcitonin

Natriuretic factor gene family

Prepro-atrial nanetic factor

Atrial natriuretic factor

Bombesin-like peptide gene
family

Prepro-gastrin releasing peptide

Neuromedin C
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Neuropeptide gene family Precursor Active peptides
Endothelin gene family Prepro-endothelin 1 Endathél
Glukagon/Sekretin gene family Prepro-glucagon Ghara

Prepro-secretin Secretin

Prepro-Vasoactive intestinal peptide Vasoactivestinal peptide
CRH-related gene family Prepro-corticotropin-relegshormon Corticotropin-releasing hormone
Kinin and Tensin gene family Prepro-tachykinin A r&tance P, Neurokinin A
Neuromedins Prepro-neuromedin S Neuromedin S
Tensins and Kinins Angiotensinogen preprotein Angisin |, 11
Granins Chromogranin A precursor Chromogranin A
Motilin family Prepro-motilin Motilin

Prepro-ghrelin Ghrelin, Obestatin
Galanin family Prepro-galanin Galanin
GnRH family Prepro-gonadotropin releasing hormoh Gonadoliberin

1
Neuropeptide B/W family Prepro-neuropeptide B Neeaptide B
Neurexophilins Neurexophilin-1 precursor Neurexiipkl
Insulin-like family Prepro-insulin Insulin
No-family neuropeptides Agouti-releated proteinquesor Agouti-releated protein
Cerebellins Cerebellin-1 precursor Cerebellin-1
Adipose neuropeptides Prepro-leptin Leptin

Adiponectin precursor Adiponectin

Resistin precursor Resistin

Tabulka 1: Rodiny gen(l pro neuropeptidy (Burbach 2010).

2.4. FUNKCE NEUROPEPTIDU

Neuropeptidy maji pleiotropni efekt — oviiuji rizné tkar a organy, a to na arovni genetické,

biochemické, bu&né; maji vlivi na chovani celého organismu (Burb&0©10).

Oproti neurotransmitém, jejichZz odpo¥d’ je rychla a @inek kratkodoby, neuropeptidy maji relativn
pomalou odpo&d’, ale zato dlouhotrvajicidinek. Je to dano hlawrozdilnou lokalizaci vé&ku

s hormony a véka s neuropeptidy. K pomalejSi odpsli déle Fispiva i fakt, Ze neuropeptidy
pievazré pasobi na receptory $pZzené s G-proteiny. Tyto receptory spousti intraléehi signélni
kaskadu enzymovych molekul, ktera vede k &tné odpo¥di. Doba, kterd uplyne od

zahdjeni signalizace k projevuiiky, je podstat delSi (trva sekundy i déle), neZ doba, ktera uplyn
pii pitimém pisobeni neurotransmiténa iontovy kandél (milisekundy) (Brownstein et &B80, podle

Burbach 2010).
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3. NEUROPEPTID Y

Neuropeptid Y (neuropeptid tyrozin; NPY, PYY4) hybprvé popsan Kazuhiko Tatemotem roku 1982
(Tatemoto et al. 1982). Je to vSudigpmny hormon s jak centralnimi tak perifernindidky, které

obecré vedou k udrzovani homeostazy;imobuje vazokonstrikci, ovliwije motilitu gastrointestinalni
traktu, reguluje stravovaci navyky, reprodaka endokrinni systém aipobi i jako modulator pasti
(Ludwig, Lucius and Mentlein 1995).

3.1. NPY rRoDINA

NPY spada spolae s peptidem YY (PYY), pankreatickym polypeptidenP(Pa pankreatickym
peptidem Y ryb (PY) do NPY rodiny, jejidlenové vznikly mechanismem genové duplikace (viz

obrazek 2) (Larhammar et al. 2001).

Agnatha,

Invertebrata Chordata Actinopterygii

Tetrapoda

gene

duplication |_ PYY
PYY

gene I— PP
duplication
Ancestral Ancestral ik
Peptide Peptide
NPY NPY

Obrazek 2: Schématicky diagram evoluce NPY/PYY/PY/PP. Jejich vzajemné vztahy jsou postaveny na zakladé
znamé peptidové sekvence a cDNA (Hoyle 1999).

3.1.1. RECEPTORY PRO RODINU NPY

VSichni¢lenové NPY rodiny vyuZivaji receptory ig¥ené s G-proteiny, serpentynové, se sedmi
transmembranovymi doménami (7TM) (viz obrazak 3)skytujici se jak v CNS tak na periferii.
Charakterizovany byly receptory Y1-Y5 a y6 (viz tdka 2); Y3R ale je&t nebyl naklonovan. Cely
funkéni y6 receptor byl prozatim nalezen pouze u my&iaika, opici a lidsky genom obsahuje
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jednoparovou deleci v oblasti, kterd kdduje Sespsmembranovy Usek receptoru, dochazi tak

k expresi zkracené a nefutrki verze y6 receptoru (Larhammar et al. 2001)

Typ receptoru| Agonisté

Y1 NPY, PYY, PP
Y2 NPY, PYY

Y3 NPY

Y4 NPY, PYY, PP
Y5 NPY, PYY

y6 NPY, PYY, PP

Tabulka 2: Typy receptoru a jejich agonisté.

Mezi konkrétnimi podtypy receptdi ramci tiznych organisri existuje vysoka homologie, mezi
jednotlivymi subtypy receptdrje vSak sekvetni homologie velmi nizka; rodina Y-receptor
z tohoto hlediska p&tmezi nejvice variabilni rodiny receptospgiazenych s  G-proteiny
(Larhammar et al. 2001).

Obrazek 3: 7TM receptor. Pfevzato z http://www.scientificimages.co.uk/Proteins/GPCR_membrane.jpg
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3.2. STRUKTURA NPY

NPY je sloZeny ze 36 aminokyselin a ma amidovankddec. Jeho primarni sekvence je:
Tyr-Pro-Ser-Lys-Pro-Asp-Asn-Pro-Gly-Glu-Asp-Ala-PAda-Glu-Asp-Leu-Ala-Arg-Tyr-Tyr-Ser-
Ala-Leu-Arg-His-Tyr-lle-Asn-Leu-lle-Thr-Arg-GIn-ArgTyr-NH2 (Tatemoto 1982); sekundarni

struktura je zobrazena na obrazku 4.

V prostoru zaujima NPY, tzv. PP-fold. Tato viasewita struktura je charakterizovana
polyprolinovym helixenfoblast mezi 1.-8. aminokyselinou), ktery lezi giains k amfiflnimua-helixu
(oblast mezi 15.-30. aminokyselinou); helixy megbsu sviraji Uhel o velikosti 152° a jsou vzajeimn
spojenyp-vlasenkou typu (oblast mezi 9.-14. aminokyselinou). Struktura ynabspravné nativni
konformace pomaoci hydrofobnich interakci mezi pastimiietzci a-helixu a proliny nachazejicimi
se na N-terminu (Fuhlendorff et al. 1990).

Orazek 4: Sekundarni struktura lidského NPY (PDBe 1RON). Pfevzato z http://www.ebi.ac.uk/pdbe-
srv/view/entry/1ron/summary Autofi: Monks, Karagianis, Howlett,Norton. Metoda: solution NMR
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3.3. GENOVA EXPRESE NPY

Gen pro lidsky NPY se nachazi na chromozomu 7 @&tpe na chromozomu 7p15.1 (viz obrazek 5))
pouze v jedné kopii (Baker et al. 1995) a skladasd exofi a 3 introri. Exon 1kdduje 5°-
negrekladanou oblast (5"-UTR = untranslated regiorihieiacni kodon pro methionirexon 2zbytek
signalniho peptidu a&Sinu maturovaného NP¥xon 3dava vznik ,Gly-Lys-Arg processing site” a
nasledujicim 23 aminokyselinameaon 4kdduje poslednich 7 aminokyselin a 3"-tekladanou

oblast (3"-UTR) (Larhammar, Ericsson and Perssdv).9

Oblast startu transripce se nachazi 30 nt ,upstfeaA-T bohaté oblasti (,TATA-like element”,
ATAAAA), ktera slouzi jako promotor. Mezi népkladanymi koncovymi oblastmi existuje zima
sekverni homologie meztlovékem a potkanem (5"UTR 80% a 3'UTR 81%) , ktera kemuje na

urcité funkeni vlastnosti échto Usek, nagiklad v regulaci genové exprese (Larhammar et @87).

Exprese genu pro NPY je ovligna mimo jiné i nervovymiistovymi faktory (nerve growth factors =
NGF), které obeahpusobi jako transkrigni aktivatory (Minthworby 1994).

Obrazek 5: Idiogram chromozomu 7 ukazuje distribuci fluorescencnich signald, které nasledovaly hybridizaci
lidského NPY genu do dvou odlisnych muzskych (a,b) metafazickych chromozom (Baker et al. 1995).
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3.4. METABOLISMUS NPY

3.4.1. BIOSYNTEZA NPY

NPY je syntetizovan jako dlouhy inaktivni prekur2®7 aminokyselin = 10,839 Da), ktery podléh& 2
proteolytickym Spenim a dava vznik maturovanému NPY (36 aminokygdliz obrazek 6). Prepro-
neuropeptid Y se sklada ze signalniho peptidu, neetaného NPY, ,Gly-Lys-Arg processing site” a
karboxy-terminalniho peptidu (Minth et al. 1984)vRim proteolytickym Stpenim se uvolnsignalni
peptid(28 aminokyselin) gro-neuropeptid YNPY — GKR — C-termindlni peptid), druhé&peni pak
da vznikNPYamidovanému na 36 tyrozinu@koncovému peptid{80 aminokyselin) (Larhammar et
al. 1987).

Prepro-NPY (97 AK): signalni peptid- NPY — GKR —C-terminalni peptid

!
Pro-NPY (69 AK): NPY — GKR —C-terminalni peptid

l

dibazické Stpeni a amidace
/ N
NPY (36 AK) C-peptid(30 AK)

Obrazek 6: Schéma biosyntézy NPY.

Maturovany NPY je uskladim v sekretorickych granulich spdél& s dalSimi neuropeptidy a
neurotransmitery, zejména s noradrenalinem, détescetylcholinem, vazoaktivnim intestinalnim
peptidem, hormonem uvalijicim nistovy faktor, somatostatinem a cholecytokininemriiiand
Dixon 1990).

3.4.2. DEGRADACE NPY

Jakmile je NPY uvoltin z v&ku a navazan na receptor, musi byt inaktivovan, sdeogamezilo
trvalému stimulu. V mozku se takég pomoci neuropeptidaz. Niklad dipeptidylpeptidaza IV u
endotelialnich bukk je schopna degradovat NPY na periferii; amidojta P dok&ze odstranit N-
koncovy tyrozin z peptidovéhietézce. Inaktivace NPY je dale schopna i endopeptidaza8
(Ludwig et al. 1995).
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3.5. NPY JAKO REGULATOR PRiJMU POTRAVY

Neuropeptid Y je jednim z nejvyznarg8ich orexigennich peptidhalezenych v mozku. Stimuluje
piijem potravy s preferenci n&iem sacharid (Welch et al. 1994); zkracuje intervaly mezi
jednotlivymi chody, stimuluje chilk jidlu, prodluZuje nastup pocitu sytosti, coZ natganismus
neustale si navySovat porce jidla (Morley, Hernandied Flood 1987). Tyto efekty jsou
uskute&novany interakci s Y1 a Y5 receptory (Henry et 2008) a cely systém je z2t8iny
lokalizovan v hypothalamu (viz obrazek 7). Sestaea ,nucleus arcuatus” (ARC), kde je NPY
syntetizovan, z paraventrikularniho (PVN), dorzomédho (DMN) a ventromedialniho (VMN)
jadra, kde je NPY aktivni (Jolicoeur et al. 199%ato aktivita je regulovana zadnim mozkem a
limbickym systémem, je zavisla na energetické doststi (hlad cely systém upreguluje a po nasyceni
se koncentrace NPY vraci#pdo zakladnich hodnot) (Beck et al. 1990) a naadkk potravy (ha
obsahu sacharida tukii) (Giraudo et al. 1994).

Lateral view of hypothalamic nuclei

Snout Tail

Thalamus

Midbrain

Obrazek 7: Anatomie hypothalamu - lateralni fez (Neary, Goldstone and Bloom 2004).
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3.5.1. OREXIGENNI UCINEK NPY

Orexigenni dinek neuropeptidu Y byl pozorovan po jeho podaniRidN nasyceného potkana. Potkan
béhem 4 hodin zkonzumoval stejné mnoZstvi potravegré&ty za normalnich podminekssth za 24
hodin (viz obrazek 8). Tato skuteost byla navic pozorovana za bilého dne, kitfjem potravy

prijmu tekutin. Do objeveni orexigennih@iku NPY byl pozorovan zvysSenyflem potravy po PVN
injekci u ¢tyt neurotransmiter. noradrenalinu (NA), opiét y-aminomaselné kyseliny (GABA) a
acetylcholinu, z nichZ{sobeni NA vykazovalo ne§iSi odpo¥d’. Nyni je za nejmocgjSiho

regulatora fijmu potravy povazovan NPY, u kterého byla zjia 500krat ¥tSi odpoed nez u NA
(Stanley and Leibowitz 1985).
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Obrazek 8: NarUstajici pfijem potravy u potkana po 0,5, 1, 2, 4 a 22 hodinach a po PVN injekcich NPY ( 8, 24,
78, 235, 783 a 2351 pmol/0,3 pl), kontroly jsou $edé srafovany (Stanley and Leibowitz 1985).

3.5.2. VZTAH EXPRESE NPY K PRiJMU POTRAVY A TELESNE HMOTNOSTI

AAV (Adeno asocciated virus) zprasidkovana exprese anti-sense NPY cRNA vede u potkana
snizeni exprese NPY v{meru o 50 %. Tato redukce vylevu NPY igpobila sniZzeni dennihdipmu
potravy potkana v gmeru o 10 % a dlouhodab vedla i k poklesu jeho hmotnosti. Vysledky této
studie ukazaly, Ze NPY jeiteZity pro regulaci dennihoffjmu potravy a ne pouze, jak bylo uvdt
do té doby, v odposdi na hlado¥ni (Gardiner et al. 2005).
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3.5.3. LOKALIZACE MIST HYPOTHALAMU ZUCASTNENYCH V UCINKU NPY NA PRIJEM

POTRAVY

Oblasti hypothalamu, ktaré séastni @inku NPY na gijem potravy, byly uéovany gimou
mikroinjenkci NPY v rkolika davkéach (0,156-20g) do jednotlivych jader hypothalamu¢Roliv
injikovany NPY vykazoval orexigennicinky ve vSech pozorovanych oblastech, nejvice demdi
byla oblast PVN a VMN (Jolicoeur et al. 1995).

3.5.4. NPY A MOTIVACE K PRiJMU POTRAVY

NPY podavany intracerebroventrikul&@CV) také stimuluje motivaci k jidlu. Potkan padivem
NPY byl ochoten vynaloZzit &Si pracovni Usili k ziskani mlékatigeho piti toleroval elektrické Soky
do jazyka a ignoroval jeho poupravenou €lialeko vic nez kontrolni objekt (Flood and Morley
1991).

3.5.5. NPY A TYP NUTRIENTU V POTRAVE

NPY dale ovlivauje i vybér sloZeni potravy a preferuje stravu bohatou ndaady. Potkani rozéleni
do dvou skupin rly na vyker ze ¥ makronutrientnich sloZek potravy: protéjriuki a sacharid

(skupina 1), anebo ze dvou vyZivekomplexnich potravin, z nichZ jedna byla bohatéaaharidy a
druh& na tuky (skupina 2). U potkés injikovanym NPY do PVN byl pozorovan vy¢bsacharidove

stravy, a to jak ve skupinl, tak i ve skupig 2 (Welch et al. 1994)

3.5.6 OREXIGENNI RECEPTORY PRO NPY

NPY realizuje swj (¢inek na gjem potravy interakci s Y1 a Y5 receptorem. Orexigi efekt

mutZzeme pozorovat i u agonistéchto dvou receptdr. Prekvapive bylo zji&ni, Ze u Y1R nebo Y5R
»knockoutovanych“ mysi se nevyskytoval hubeny nalporekticky fenotyp, ale naopak tyto mysi
byly mirn¢ obézni. Tento jev se vystluje kompenzaci nedostatku NPY, Y1R nebo Y5R jghém
vyvoje; nagiklad u NPY ,knockoutovanych* mysi je zvySena exgeeagouti-related proteinu a u
mysi s deficientem pro Y1R byla pozorovana sniZeoldybové aktivita. & tak, ¢i onak, u Y1R
.knockoutovanych* mysi nedochazi kipnu potravy zavislém na hladéri a u Y5R
-knockoutovanych“ mysi dochazi k redukci konzumapeostedkované NPY; fidavek Y1R
antagonisty mysi s deleci pro Y5R zastakijgm potravy zprosedkovany NPY, coZ podporuje tlohu

obou receptar v regulaci stravovani zpragtdkovaném NPY (Henry et al. 2005).
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Kazdy receptor ale vyuziva jiny énhanismus &nku. Chronicka aktivace Y5R vede kipustku
hmotnosti kombinaciigjidani se a vyru kalorickych nutrient (sacharid), zatimco chronicka
aktivace Y1R zpsobuje pouze preferenci konzumace stravy bohasanharidy. Chronicka aktivace
Y5R také zjisobuje narust pouze visceralni tukové tiame subkutanni, na druhou stranu chronickéa
aktivace Y1R zfisobuje obecnéifbirani na vaze (Henry et al. 2005).

3.5.7. ANOREXIGENNI Y-RECEPTORY

Aktivace Y2R v ARC vede k anorexigennimu efektueit slouzi k vyvazeni orexigennih@iaku
NPY. Peptid YY(3-36) agonista Y2R, je norma#vyluc¢ovan ve stewe jako odpoed’ na gijem
potravy a jeho periferni injekce vede k poklesu komace. Hypotézu, Ze aktivace Y2R vede

k hubenosti potvrzuje i skutaost, Ze mysi s deleci genu pro Y2R gejfaji, jsou mé# aktivni, maji
nadvahu a zvyseny obsah tukuélet(Henry et al. 2005).

Chronické aktivace centralniho Y2Rignbuje inhibici vylevu NPY z hypothalamickych neutg coz

vede ke sniZzeni hmotnosti z&pinéné podvyZivou (Henry et al. 2005).

3.6. FAKTORY OVLIVNUJici ENDOGENNi NPY

3.6.1. HLADOVENI

dlouhodoby nedostatek potravy. Potkani iktdadowli 48 hodin, neli oproti kontrolam gtkrat wtsi
hladinu NPY v PVN a desetkrat v ARC. Po naslednéhkrmeni hladina NPY v ARC kleslathem
Sesti hodin nafwodni hodnotu, v PVNistala zvySena. Koncentrace NPY v ostatnigbtech NPY
zustala po celou dobu pokusu nesmina. Tato data potvrzujitdeZitou roli NPY syntetizovaného a

uvoliovaného v ose ARC-PVN nd&ipem potravy (Beck et al. 1990).

3.6.2. CIRKADIANNI OVLIVNEN{

Hladina NPY se v ARC potkanvyznamm meni v zavislosti na cirkadiannim rytmu (uvazujeme-li

dvanactihodinovou denni fazi a dvanactihodinovazi fépéni) (viz obrazek 9). Hladina mRNA pro
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NPY prudce vzroste 3-4 hodinygd nastupem rimi faze, tato hladina se udrzujghem nasledujicich

2-3 hodin a prudce klesne jednu hodineg setrnim. V této chvili je naopak vysoka koncentrace
NPY v PVN a k jejimu poklesu dochazébem prvni hodiny néni periody. Pechod ze sitla do tmy

je pro potkany signalem pro zahajeni konzumacegwyta na z&atku n@ni faze je pro &

charakteristicky velky fijem stravy bohaté na sacharidy (pokud ji maji yadr). Behem prvnich péar
hodin n@&ni periody dojde k uvoléni maximalniho mnoZstvi NPY z PVN a k poklesu jeh&NA
(Akabayashi et al. 1994a).

NPY mRNA (pg/pg cyclophilin mRNA)

MBH (ARC)

MDH (PVN)
Light Dark

12 13 14 15 16 17 18 19 20 20

Hours of the Light/Dark Cycle

Obrazek 9: Koncentrace NPY mRNA v ARC a PVN
Vzhledem k cirkadiannimu rytmu
(Akabayashi et al. 1994a).

3.6.3. SLOZENIi STRAVY

NPY (ng/mg protein)

MBH {ARC)

MOH (PVN)

Light Dark

12 13 14 15 16 17 18 19 20 2!

Hours of the Light/Dark Cycle

Obrazek 10: Koncentrace NPY v ARC a PVN
vzhledem k cirkadidnnimu rytmu
(Akabayashi et al. 1994a).

Obsah makronutriefitv potraw ovliviiuje hladinu exprese mRNA hypothalamického NPY. Raik

byli rozdéleni do¢tyt skupin podle sloZeni potravy, kterou konzumovaligobu jednoho tydne: 1)
stravu bohatou na sacharidy (a high-carbohydrage=HC), 2) se $ednim obsahem sachaitiflan
intermediate-carbohydrate diet = IHC), 3) stravinatmu na tuky ( a high-fat diet = HF) a 4) se

strednim obsahem tuik an intermediate-fat diet = IHF); vSechny skupipijjimaly stejné mnoZstvi

protein (g/kcal). HF a IHF skupiny zkonzumovalygbem studie mensi hmotnost jidla a vSechny

skupiny, kron¢ HC, prijaly podobné mnoZzstvi energie. Po tydnu byli patkatraceni a byla
stanovena hladina mRNA NPY vike a ARC. Koncentrace NPY mRNA byla v ARC u HF skaypi



nizsi nez u HC; v kortexu nebyly nalezeny Zzadnédityz Tento vysledek nagdcuje tomu, Ze

konzumace sacharidstimuluje syntézu a uvibvani NPY z ARC (Giraudo et al. 1994).

3.6.4. GLUKOZA

Neurony obsahujici NPY jsou citlivé na 2mu koncentrace glukdzy v mozku, jeji hladina tak
ovliviiuje vylev NPY z hypothalamu.iPhladowni dochézi ke sniZzeni koncentrace glukézy v plazm
a mozku, coz stimuluje syntézu a uvéii NPY z ARC, které vede kifjmu potravy (Muroya et al.
1999).

3.6.5. INZULIN

Inzulin m& v mozku opé&ny inék nez NPY, potléuje chu’ k jidlu a pfijem potravy, zarovei
inhibuje expresi mMRNA hypothalamického NPYti Rladowni dojde k poklesu plazmatického
inzulinu, a tudiz i k poklesu jeho distribuce v nkag snizZi se tak inhidni (¢inek inzulinu na expresi
NPY mRNA a z&ne dochazet k synéze NPY a jeho vylevu z ARC (Sahwet al. 1992).

3.6.6. LEPTIN
Neurony v ARC s NPY obsahuiji i receptory pro leptitery je produkovan tukovou tkani a jeho

hlavni funkci je adaptace organismu na hlasfdvLeptin u nasycenych potkamhibuje syntézu a
uvoliovani hypothalamického NPY, a tudiZiijem potravy, ktery je nadm zavisly. Leptin dokaze
zablokovat dinek pouze nizkych davek NPYfipmaximalni expresi NPY neni jeho inhibice leptinem
G¢inna. Naopak p hladowni plazmatick& koncentrace leptinu klesd, a timtdiai k upregulaci
expresi MRNA NPY v ARC (Sahu 1998).

3.6.7. GLUKOKORTIKOIDY

Glukokortikoidy, steroidni hormonytky nadlevin, fisobi v mozku mimo jiné i jako regulatory
ptijmu potravy. Neurony obsahujici NPY v ARC a PVNsalhuji i receptory pro kortikosteron
(CORT), coz uz samo o semas¥dcuje moznému vztahu mezirhito dwma hormony. Dkazem o
vzajemné interakci mezi CORT a NPY bylo z§ist, Ze fi intracerebroventrikularnim podani NPY a
nasledném odstr&ni nadledvin dojde ke zruSeni orexigenniléiiu NPY. Tato aktivita je znovu
obnovena po podéani selektivniho agonisty CORT; C@R&rtedy stimulujici 8inky na expresi
MRNA NPY (Akabayashi et al. 1994b).
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3.6.8. KANABINOIDY

Kanabinoidy maji stimukéni i€inek na gijem potravy. V mozku fisobi ges kanabinoidni receptor
CB,, ktery se nachaziiv ARC, PVN, VMH a LH (laterdlnypothalamus), kde stimuluji uvgvani
NPY. K pozorovani vztalnkanabinoid a NPY byl pouZzit jako modelovy organismus potkan.
Agonisté kanabinoidniho receptoru CB1, ananamat8Apa CP55, 940, vyznamdrpiispely

k uvolréni NPY (viz obrdzek 11); antagonista CB1 AM251 datimulované uvoléni NPY

zablokoval (viz obrazek 12). AM251 aplikovan beidavku exogenniho kanabinoidu také inhiboval
vylev NPY, ¢imz demonstroval dinek endogennich kanabinditha uvohiovani NPY z hypothalamu.
Tato studie pedvedla, Ze fispEvek kanabinoid k vylevu NPY miZe byt potencialnim mechanismem
orexigenniho dinku kanabinoid a Ze tedy nejsou stimulyfjpmu potravy samy o sab(Gamber,

Macarthur and Westfall 2005).
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Obrazek 11: Vliv pridavku AEA na vylev hypothalamického NPY(Gamber et al. 2005) .
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Obrazek 12: Vliv pridavku antagonisty CB1 AM 251 na vylev NPY (Gamber et al. 2005).

3.6.9. OpIOIDY

Neurony obsahujici NPY vyt¥asynaptické spoje s opioidnimi neurony&aliv NPY neni opioid,
nevaze se a ani nijak neaktivuje opioidni receptomiZe byt jeho orexigenni aktivita spojena

s drahami fisobeni opioid. Antagonisti receptdirkappa (norbinaltorphimine), mus{

funaltrexamine) a delta (naltrindole) snizuji uvéii NPY (Kotz et al. 1993).

3.6.10. MELANOKORTIN

Melanokortin a jemu fibuzné peptidy, péici mezi regulatory fijmu potravy, vyuzivaji
melanokortin-4 receptor (MC4-R) k blokaci vznikuestity a modulaci funkce leptinu. MC4-R se
nachazi v oblastech PVN, kde je zardexprimovana i mRNA pro Y1 receptor. Signalni draipyY
a melanokortinu, které maji protigtiny (inek, se tedy sbihaji v PVN obsahujicim proreceptory a

prispivaji ke koordinaci stravovacich nadyiishi et al. 2005).
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3.6.11. GHRELIN

Hlavnim mistem sekrece ghrelinu je Zaludek, v menginoZstvi se nachazi i v hypothalamu, kde
interaguje s receptorem pro sekreigtoveho hormonu (GHS-R), ktery jéifpmen v neuronech ARC
obsahujici NPY. Centralni i periferni aplikace dime aktivuje vylev NPY z ARC (Kamegai et al.
2001) (viz obrazek 13).

200
180 1
160
140 A
120 -

100 T
30
60
40 A
20 -

NPY mRNA(% of Control)

Control Ghrelin
Obrazek 13: Ucinek ICV administrace ghrelinu na hladinu NPY mRNA v ARC krysy (Kamegai et al. 2001).
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4. NPY A OBEZITA

4.1. NPY vV GENETICKYCH MODELECH OBEZITY

VétSina vyuZzivanych genetickych modeaibezity je dana poruchou v signaléra draze leptinu.
Zucker (a/fa) rats se stanou obéznimi wsledku ,missense” mutace ( = mutace s chybnym semysl
= mutace ninici smysl kodonu) v genu pro leptinovy receptdgriéa vede ke snizeni, ne vSak k iplné
eliminici, citlivosti na leptin. Obéznfia/fa potkan tak nereaguje na ICV injekci leptinu, odpd\je

pozorovatelnd az po velmi vysokych davkach (Seelesl. 1996).

U obézniclob/obmysi se vyskytuje ,nonsense” mutace ( = mutaceslmmyslu = vznik stopkodonu)
v genu pro leptingb genu), ktera zabiaje vzniku funkniho peptidu. Nicméhleptin injikovany do
hypothalamwb/obmysSi megni stravovaci ndvyky, coz dokazuje, Ze receptonmgchanismus je

funkéni (Jang and Romsos 1998).

4.1.1. ZUCKER RAT

ICV injekce NPY stimuluje zvySenyifijem potravy jak u hubenych, tak u obéznich Zuckas (viz

Ize tento @inek pozorovat, je u hubenych potkaB — 4 x niz8i nez u obéznich. Obézni potkani jsou
tedy még citlivi na exogenni NPY. Pokles v senzit&iniZe byt zgisoben vysokou koncentraci
endogenniho NPY uviznych¢astech mozku obéznich Zucker rats, kterd mé zéedakldown-
regulaci receptdrpro NPY (Strickerkrongrad et al. 1994).

ICV injekce NPY hubenym Zucker ratséha za nasledek konzumadaitéiho mnozstvi potravy, narust
poctu jidel bkthem dne a prodlouZeni doby straverignpem potravy, a to v zavislosti na velikosti
podané davky NPY. U obéznich Zucker rats se sniZihiosti na exogenni NPY projevuje
nezménénym objemem fijaté potravy, péet jidel za den a doba jejich konzumace seéuita aZ po

injekci velmi vysokych davek NPY (Strickerkrongratial. 1994).
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Obrazek 14: Zvyseny pfijem potravy po ICV injekci NPY po 1, 2 a 4 hodinach u homozygotnich hubenych (Fa/Fa)
a obéznich (fa/fa) Zucker (Strickerkrongrad et al. 1994).

4.1.2. 0B/0B MYS

Koncentrace hypothalamického NPY u obézmtiobmysi je 0 55 — 75 % vySSi, nez u mysi
hubenychob/obmysi maji vysokou hladinu mRNA NPY v ARC, v PVNe jale koncentrace NPY je
v norme, coz potrvzuje syntézu NPY v ARC a jeho uizol/ani do PVN a do plazmy (Jang and
Romsos 1998).

Po 24-hodinovém hladéwi a nasledném 1-hodinovém nakrmeni doSlo ke drigkyah zmEnam
hladiny NPY u hubenych mysi. Hladéwi zvysilo jejich koncentraci NPY v ARC, PVN a VMM 70
% a nasledné podani potravy vedlo k poklesu NPYANR tu samou hodnotu. Stejné oblasti
hypothalamu nevykazovaly Zadnou reakci na neddsfatia ani na optovné podani potravgb/ob

mySim (Jang and Romsos 1998).
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4.2.NPY vV OBEZITE VYVOLANE STRAVOVACIMI NAVYKY (DIET-INDUCED OBESITY =
DIO)

Ve studii ke zjis&ni hladiny mRNA pro NPY a mnozstvi NPY recepidsyly pouzity mysi, které byly
rozc&lené do fi skupin:
« DIO (diet-induced obese mice) = mysi, u kteryabstb ke vzniku obezity pétyrech
konzumace potravy s vysokym obsahem tuku (40 %).
* DR (diet-resistant mice ) = mysSi, u kterych neltoke vzniku obezity p@tyrech tydnech
konzumace potravy s vysokym obsahem tuku.
¢ LF (low-fat-fed mice) = mysi, které po celou dobtudie konzumovaly potravu s nizkym
obsahem tuku (10 %).
Mysi byly podrobeny tomutu stravovacimu reZzimu pabd dvaceti tydf a po celonénim hladoeni
byl zmgten energeticky iijem u vSechiti skupin. DIO mysi pijaly vice energie neZ DR a LF a po 22
tydnech ngly i vy$Si hmotnost nez zbyvajici 2 skupiny. DIO Biyr€ly oproti DR a LF skupinam i
vySSi narust mnozstvi visceralniho a subkutannitta {Huang, Han and Storlien 2003).

Hladina NPY mRNA v ARC byla u DIO skupinzvySena oproti DR a LF mySim. MnoZstvi mRNA
pro Y1R v ARC se mezi jednotlivymi skupinami nija§znamr neliSila, koncentrace mRNA pro

nez u DR kupiny (viz obrazek 15). Redukce wpoY2 a Y5 receptar u DR mySi niize byt Ficinou

jejich schopnosti odolat narustu hmotnosti i pagejvystaveni potray's vysokym obsahem tuku

bézne vedouci ke zvySeni hmotnosti (Huang et al. 2003).

28



Y1 mRNA

(mCilg tissue)

Y2 mRNA
(mCi/g tissue)

0

Y5 mRNA

(mCi/g tissue)

Obrazek 15: Hladiny mRNA pro Y1, Y2 a Y5 receptor u DIO, DR a LF mysi (Huang et al. 2003).
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5. NPY EXPRIMOVANY V TUKOVE TKANI

Aktivita NPY byla zaznamenana nejen v centralniesiferni nervové soustéyale i v dalSich tkénich,
které pro ®&j maji receptory. Mezi & pati i tkan tukova (Kos et al. 2007).

ICV injekce NPY zpisobuje upregulaci lipoproteinové lipazy (LPL),ddivého enzymu v lipogenezi.
NPY tak vykazuje antilipolyticky &inek zprostedkovany pes Y1R tukové tk&h(Kos et al. 2007)
(viz obrazek 16).

V roce 2007 byla prokazana syntéza NPY v tukovéntlkddadipocytech (Kos et al., 2007); NPY tak
ovliviiuje funkci perifernich tkani a orgdmejen diky inervaci, ale i lokalni produkci s potgalnim
parakrinnim efektem. NPY produkovany tukovou tkeak miZe ovliviiovat jeji rist autokring i
parakrini, piimo i negimo. NejvyznamgjSim mistem exprese NPY je podkoZni tukovéitkéera
ma nej\¥tsi obsah NPY mRNA v abdomindlni oblasti. Subkutéuoiové tka prispiva k vysoké
hmotnosti obéznich pacign& zaujimé vice nez 50 % celkovélitesného tuku. M4 tedy vysadni
postaveni v endokrini aktivitzprostedkované celkovou tukovou tkani (Kos et al. 2007).

i T Effect of rh NPY on glycerol release
250 [ ®%

LL k=
20 T T -
150 J— J— £

100 7

Glveersl release in pmol/L

5007

Comtrol In™ 10nM 100nM

rh NFY

Obrazek 16: Ucinek lidského rekombinantniho NPY (rh NPY) na uvolfiovani glycerolu z triglycerid@ (Kos et al.
2007).

S antilipolytickym &inkem NPY tukové tké& souvisi i regulace jeho syntézy inzulinem, kterg ma
periferii op&ny inek nez v CNS, tzn. Ze v tukové tkani podporujelitovani NPY. Tento jev

mize mit velky vyznam ve stavu hyperinzulinemie, @ asociovana s metabolickym syndromem a
s diabetes mellitus typu 2; tato hypotéza vSak dyja potvrzeni dalSimn vivo experimenty (Kos et

al. 2007).
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NPY pochazejici z tukoveé tké&mijak vyrazré neovliviiuje uvohovani adipokiri (adiponektinu a
TNF-u), ale je schopny redukovat vylev leptinu. Jelikoa leptin na tukovou tkaopa:ny inek nez
NPY (NPY je adipogenni, zatimco leptin antiadipogBnje pravépodobré tato inhibice nutna ke
schopnosti NPY ukladat tuk za vyuziti jeho antiligiického (Einku. Leptin také upreguluje
proliferaci preadipocyt, NPY tak mize diky sniZeni jeho sekrece stimulovat maturakdwych
burek (Kos et al. 2007).

ZvySena hladina cirkulujiciho NPY u obéznich sulbjek pacieni s diabetes mellitus typu 2 by mohla
byt vyswtlena schopnosti NPY pochazejiciho z tukové tkgstupovat do krevnih&eisté a pronikat
hematoencefalickou bariérou; toto je vSak hypot&ixa vyZaduje daldh vivo studie (Kos et al.
2007).
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6. TERAPEUTICKY VYZNAM LIGANDU PRO NPY RECEPTORY

6.1. ANTAGONISTE Y1 RECEPTORU

Antagonisté Y1R potkauji ptijem potravy, a maji tak velky vyznam vdée obezity. Po identifikaci
BIBP3226 (viz obrazek 17), derivatu argininu, prvainon-peptidového antagonisty, byly popsany
dalsi malé molekuly vykazujici antagonististiclginek NPY, napiklad dihydropyridiny, indoly,
benzimidazoly, aminopyridiny a tetrahydrokarbaz($yn et al. 2010).

Obrazek 17: BIBP3226 ((2R)-5-(diaminomethylideneamino)-2-[(2,2-diphenylacetyl)amino]-N-[(4-
hydroxyphenyl)methyl]pentanamide). Pfevzato z
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/summary/summary.cgi?cid=5311023&loc=ec_rcs

6.2. ANTAGONISTE Y5 RECEPTORU

Vysoce selektivni antagonisté Y5R snizufijem potravy a hromashi télesného tuku u DIO mysSi a
potkani, u kterych tak dochazi k tbytku hmotnosti. Tot@ak$ebylo pozorovano u hubenych jedinc

a u hlodavé s deficitem leptinovych receptiorkteri byli vystaveni stejnym davkam antogonisty Y5R.
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Anorexigenni dinek antagonist Y5R se tedy projevuje pouze u obéznich jedifishihara et al.
2006).

Zatimco antagonisté Y1R jsou vyznamnymi regulataiymu potravy, o antagonistech Y5R toto
jednoznaneé fict nelze. CGP71683A, Y5R antagonista, pédfe narust hmotnosti jak u DIO modgl
tak u jedind, jejichZ obezita je dana geneticky. Nasledné studiak ukazaly, Zedinek CGP71683A
neni zprosedkovan Y5R, protoze CGP71683A je vysoce afinnidskarinovym receptdm a
serotoninovym transportém. Tento antagonista naviégobi velmi &inng i u Y5R
~knockoutovanych“ mysi. U jiného Y5R antagonistyPM5RA-972, naopak nebyly pozorovany
Zadné dinky na regulaci pijmu potravy. Tato zjidtni vSak nevylduji, Ze ostatni Y5R antagonisté,
pusobici mechanismem zpréstikovanym Y5R, mohou byt potencialnimi Iéky obeZishihara et al.
2006).

6.3. AGONISTE Y2 RECEPTORU

Anorexigenni peptid YY(3-36) (PYY(3-36)), agonistZR, potla&uje ptijem potravy u hlodaviti lidi
a redukuje hmotnost u potkanTento vliv neni pozorovan u Y2R ,knockoutovanyamysi ani po
piidani selektivniho antagonisty Y2R, coZz ukazujeaderexigenni &inek PYY(3-36) je
zprostedkovan Y2R. Diky tomuto zji8hi se Y2R stal jednim z uvaZzovanych cilovych stunkéki
proti obezit (Moriya et al. 2009).

6.4. ANTIOBEZNi UCINEK Y2R AGONISTU V KOMBINACI S Y5R ANTAGONISTY

Blokace Y5R a stimulace Y2R #pobuje antiobéznidginek u hlodavé diky rozdilnym
mechanisrim: blokace Y5R vede ke sniZeniijpnu potravy a zarouei k vétSimu vydeji energie,
zatimco chronicka stimulace Y2R vyvola poklg§imu kalorii. Tyto odliSné mechanismyiinku
vedly k Gvaze o tom, zda kombinace liganglo Y2 a Y5 receptory povede Ki8imu Ubytku
hmotnosti neZ $ aplikaci kazdého zvla§(Moriya et al. 2009).

Chronické (14-ti denni){sobeni samotného PYY(3-36) nebo samotného Y5R antaty, zisobuje
v obou gipadech pokles celkové hmotnosticv kontrolam o 4 %. Vliv na pijem potravy je vSak u
kazdého ligandu rozdilny; chronické podavani PY8@&-navozuje 13% sniZenfijmu potravy,
kdeZto chronické podavani Y5R antagonisty 7% gmi¥e srovnani s kontrolami (Moriya et al.
2009).
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14-ti denni isobeni kombinovanédby meélo na sniZzeni fijmu potravy, poklesélesné hmotnosti a
Ubytek tukové tkadténet stejny &inek jako hypoteticky satet vlivi samostatéipodavanych
ligandi. Tyto vysledky naznéuji, Ze terapie vyuzivajici Y2R agonisty spolu sRr&antagonisty ma
silny aditivni antiobézni &inek (Moriya et al. 2009) (viz obrazek 18 a 19).

Body weight

Days
—0—ehicle —e—Y5R antagonist
—— PYY3-36 —+—Combo

Obrazek 18: Ucinek kombinované |é¢by podani PYY(3-36) (subkutanné: 1 mg/kg/den) s Y5R antagonistou
(perorélné 10 mg/kg/den) na télesnou hmotnost DIO mysi (Moriya et al. 2009).

Fat mass

Obrazek 19: Ucinek kombinované lé¢by podani PYY(3-36) (subkutanné: 1 mg/kg/den) s Y5R antagonistou
(perorélné 10 mg/kg/den) na mnozstvi tuku DIO mysi (Moriya et al. 2009).
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7. DISKUZE A ZAVER

V lokalizaci a identifikaci recept@rNPY (astnicich se regulacéipnu potravy a kontrolydlesné
hmotnosti byl s pichodem metoéh situ hybridizace, imunohistochemie a ,ligand bindingthnik
uc¢inén velky pokrok. V sodasnosti je zndmo, Ze Y1, Y2 a Y5 receptory gasini regulaceifimu a
vydeje energie, ovliwji energetickou homeostazu a Ze taki pomoci rozdilnych mechanism
Aktivace jednotlivych tyji receptofi mize vést k podobnémuiinku, kterého vSak dosahne
prostednictvim odliSnych drah, aktivace nebo delece &ktkpdtu riznych receptar stale ginasi
rozmanité vysledky. Chronicka aktivace Y5 recepteede k narustu hmotnosti diky kombinaci
piejidani se a vyru vysokokalorické (sacharidové) stravy, chronielkdivace Y1R Usti ve stejny
vysledek, ktery je zprostdkovan pouze efektem v§tu sacharidové stravy. Chronicka aktivace Y2R
naopak zpsobuje Ubytek hmotnosti apobeny podvyZivou a zvysenim vydeje energie (Hatrl.
2005).

Provedené experimenty nazuoif, Ze mechanismy, jakymi Y receptory modulujisstovaci navyky a
vydej energie, vyZaduji dalSi studie. Stale neshfg zda mezi receptory zpriEtkovavajici dinek

NPY, jeho agonisty a antagonisty existuje synergeundance, nebo kompenzace, nebo zda jsou ony
samy ovliviovany jinymi regulatory energetické bilance. Sasré se vSak vyuziva zatim ziskanych
poznatki o vlivu inhibice nebo aktivace rozdilnych t§peceptod na Ubytek &lesné hmotnosti

k vyvoji novych léki proti obezit (Parker, Van Heek and Stamford 2002).

JelikoZ NPY se dastni Siroké Skaly fyziologickych prooiskteré jsou z velkéasti zprostedkované
Y1 a Y5 receptory, musi sefipiipraw jejich antagonist brat ohled na potencialni vedlejiiaky.
Aktivace Y1R zisobuje zvySeni krevniho tlaku, proliferaci prekufzaervovych bugk, analgézii,
modulaci sekrece hormérnypofyzy a gispiva k projewm pociti Uzkosti (Naveilhan et al. 2001,
podle Parker et al. 2002). Zajimavé je, Ze antagt@nY 1R nijak neovlisiuji krevni tlak (Doods et al.
1999, podle Parker et al. 2002)ervava u nich anxiolyticky &inek a urychluji nastup puberty, coz
prawpodobr souvisi s jejich Ginkem na sekreci gonadotroiiPralong et al. 2000, podle Parker et
al. 2002). Aktivace Y5R fisobi anti-epilepticky, moduluje cirkadianni rytnmgguluje sekreci
hypofyzarnich hormain natriurézu a pokles koncentrace plazmatické giyk@&aposinho et al. 1999,
podle Parker et al. 2002). &ni vlivu antagonist Y5R na tyto faktory v3ak vyZaduje dalSi

experimentélni studie.
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Ackoliv v klinickych testech nebyly u l&kvyuzivajici Y2 receptory pozorovany zadné vaznélggi
efekty (Cooke and Bloom 2006, podle Kamiji and I2@0i07), intranazalni podani vedlo &ité
koncentraci k pocitm nevolnosti a zvraceni a&ktefi pacienti také po€ovali zavra, buseni srdce,
zrychlené dychaniés. Na druhou stranu, jiné Iéky proti ob&zzpisobovaly pacieriim jak nevolnost
a zavrd, tak i diareu, pocity Uzkosti, deprese, nespaeoblesti klouli (Zipf, Odorisio and Berntson
1990, podle Kamiji and Inui 2007).

Pozitivni &inky dlouhodobého podavani a pozitivnich efeldebnych latek odvozenych od NPY
budou jednim z hlavnichigtodi zahdjeni vyvojedchto novych 1€k na snizeni hmotnosti. Kombinace
selektivniho agonisty Y2R s antagonistou Y5R (YHR)zda prozatim nejslibj$im moznym lékem

proti obezit s potenciadlem vyuZiti v budoucnosti.
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