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Hypotalamicky zapal a somatické choroby

Hypothalamic inflammation
and somatic diseases

Sthrn

Hypotalamus je klic¢ovou strukturou podielajucou sa na udrziavanihomeostazy. Viaceré faktory, ako
napr. dlhodobé zvysenie plazmatickych hladin nasytenych mastnych kyselin alebo prozépalovych
cytokinov, mozu vyvolat hypotalamicky zapal. Tento zapal narisa homeostatické reguldcie a moéze
sa podielat na vzniku somatickych chordb, pripadne médze mat negativny vplyv na priebeh uz
pritomnych somatickych choréb. Hypotalamicky zapal zohrava Ulohu v etiopatogenéze obezity,
diabetes mellitus, hypertenzie a kachexie. Poznanie pri¢in a mechanizmoyv, ktoré sa podielaji na
vzniku hypotalamického zapalu, umoznuje komplexnejsi pohlad na etiopatogenézu somatickych
chorob, a vytvdra tak podklad pre zavedenie novych postupov v ich liecbe.

Abstract

The hypothalamus represents a key structure involved in maintenance of homeostasis. Several
factors, such as long-term increases in plasma levels of saturated fatty acids or pro-inflam-
matory cytokines, can induce hypothalamic inflammation. Hypothalamic inflammation disrupts
homeostatic regulations and may contribute to the development of somatic diseases or may have
a negative effect on the course of already existing somatic diseases. Hypothalamic inflammation
plays a role in the etiopathogenesis of obesity, diabetes mellitus, hypertension, and cachexia.
Understanding the causes and mechanisms involved in the development of hypothalamic inflam-
mation allows for a more comprehensive view of the etiopathogenesis of somatic diseases and
thus creates a basis for the introduction of new approaches in their treatment.
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Uvod

Homeostaty prostrednictvom homeosta-
tickych regulécii umoznuju organizmu udr-
Ziavat hodnoty biologickych premennych
v rdmci rozsahu ich fyziologickych hod-
not, a to aj v podmienkach meniaceho sa
vonkajsieho a/alebo vnutorného prostre-
dia (obr. 1) [1]. Homeostaty pritom fun-
guju na urovni buniek (napr. regulacia pro-
teosyntézy a elektrického potencidlu na
plazmatickej membréne), na Urovni tkaniv

(napr. reguldcia poctu jednotlivych typov
buniek a mnoZstva extracelularnej hmoty)
a na systémovej Urovni (napr. reguldcia krv-
ného tlaku, glykémie, osmolality a pH krv-
nej plazmy) [2]. Pre vacsinu systémovych
homeostatov je charakteristické, Ze ich
centrdlna zlozka (komparétor) sa nachéa-
dza v mozgu. V mozgu sa nachadzaju dve
struktury, ktoré obsahuju pocetné sku-
piny neurénov tvoriace komparatory viace-
rych homeostatov. Jednou z tychto Struk-

tur je hypotalamus, druhou predizena
miecha.

Hypotalamus obsahuje centralne
zlozky viacerych homeostatov
Viaceré hypotalamické jadré su sucastou cen-
tralnych zloziek systémovych homeostatov.
Tieto homeostaty sa podielaju na celom spek-
tre zakladnych fyziologickych regulécii zahf-
najucich reguldciu osmolality krvnej plazmy,
krvného tlaku, prijmu potravy, aktivity endokrin-
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Obr. 1. A - schéma zakladného usporiadania homeostatu; B - priklad homeostatu regulujiceho krvny tlak. Upravené podla [56].
s.p. — nastavena (fyziologicka) hodnota monitorovanej premennej
Fig. 1. A - scheme of the basic composition of the homeost; B — an example of the homeostat regulating blood pressure. Modified

according to [56].

s.p. — set point, (physiological) value of monitored variable

regulaciach.

Tab. 1. Prehlad vybranych hypotalamickych jadier, ktoré sa vyznamnou mierou podielaju na systémovych homeostatickych

Jadro

Regulovana biologicka premenna

Spoésob regulacie vybranych biologickych premennych

ncl. paraventricularis
hypothalami

ncl. suprachiasmaticus
ncl. supraopticus
ncl. preopticus

ncl. arcuatus

ncl. ventromedialis

ncl. dorsomedialis

osmolalita krvnej plazmy
krvny tlak

aktivita imunitného systému

cirkadianne rytmy

regulédcia osmolality krvnej plazmy,
krvného tlaku

termoregulacia

prijem a vydaj energie

prijem a vydaj energie

prijem a vydaj energie

sekrécia AVP do systémovej cirkuldcie
oxytocin a vazopresin uvolfiované autonémnymi premotorickymi neurénmi

sekrécia CRH do hypotalamo-hypofyzarnej portalnej cirkulacie (reguldcia
plazmatickych hladin glukokortikoidov)

synchroniza¢né (a antioxida¢né) posobenie melatoninu
sekrécia AVP do systémovej cirkulacie

regulécia tvorby a strat tepla

ovplyvnenie centralnych okruhov regulujucich prijem potravy a metaboli-
zmus (uvolfiované neuromoduldtory — AgRP, NPY, POMC, CART, galanin)

ovplyvnenie centralnych okruhov regulujicich prijem potravy a metaboli-
zmus (uvolfiované neuromodulatory — cholecystokinin)

ovplyvnenie centralnych okruhov regulujucich prijem potravy a meta-
bolizmus (uvolfiované neuromodulatory — CART, galanin, cholecystokinin)

AVP — antidiureticky hormon; AgRP — agouti pribuzny peptid; CART - transkript spojeny s kokainom a amfetaminom; CRH - kortikoliberin;
NPY — neuropeptid Y; POMC - proopiomelanokortin

nych Zliaz a imunitnych buniek (tab. 1). Jadré hy-
potalamu, ktoré reguluju rézne biologické pre-
menné, navzajom interaguju, ¢o umoznuje
koordinovat ¢innost organovych systémov tak,
aby bola udrziavand homeostéza [3/4].

Hypotalamicky zapal narusa
cinnost centralnych zloziek
homeostatov

Vysoko stabilné millieu v mozgu zabezpe-
Cuje, ze centrdlne zlozky hypotalamickych

homeostatov funguju spravne aj v situa-
ciach, pocas ktorych dochédza k zmendm
vo vonkajsom a/alebo vnutornom pro-
stredi organizmu. Viaceré faktory su ale
schopné indukovat v tkanive hypotalamu
zapal, a tak narusat c¢innost centralnych zlo-
Ziek homeostatov nachadzajucich sa v hy-
potalame. Dosledkom hypotalamického
zapalu potom moze byt vznik somatickej
choroby, pripadne negativne ovplyvnenie
priebehu somatickej choroby, ktora sa po-

diefala na vzniku hypotalamického zépalu
(obr. 2).

Faktory podielajuce sa na vzniku
hypotalamického zapalu
Hypotalamicky zépal moze byt vyvolany
celym spektrom faktorov:

- dlhodoby nadmerny prijem nasytenych
mastnych kyselin — v bunkach glie medio-
bazélneho hypotalamu aktivuje adaptacné
mechanizmy, ktorych désledkom je tvorba

Cesk Slov Neurol N 2018; 81/114(3); 278-283

279




HYPOTALAMICKY ZAPAL A SOMATICKE CHOROBY

prozédpalovych cytokinov posobiacich aj
na okolité neurdny [5];

- chronicky periférny zépal - suvisi napr.
s chorobami spojenymi s negativnou ener-
getickou bilanciou, prikladom je nado-
rova choroba; pri nddorovych chorobéch
sa chronicky hypotalamicky zapal moéze
spolupodielat na rozvoji kachexie s poten-
cidlne fatdlnymi désledkami [6];

- infek¢né agensy — zépal v tkanive hypota-
lamu mozu vyvolavat baktérie, virusy, pa-
razity ako aj mykotické organizmy; hypo-
talamus je ale relativne zriedka postihnuty
infekciou [7];

- nadmernd aktivita neurénov (neurogénny
neurozapal) — zvysend aktivacia neurénov
a zvysené uvolfiovanie neurotransmite-
rov a neuromodulatorov indukuje vzostup
v syntéze cytokinov imunitnymi bunkami
a bunkami ciev hypotalamu [8];

- oZiarenie mozgu: y Ziarenie zacielené
na mozog potkana méze vyvolat pre-
chodné zdpalové zmeny aj v tkanive
hypotalamu [9,10].

Intracelularne procesy
podmienujice zapalové zmeny

v hypotalame

V zavislosti od posobiaceho podnetu méze
byt hypotalamicky zépal désledkom viace-
rych intraceluldrnych procesov:

- oxida¢ného stresu;

- stresu endoplazmatického retikula;

- aktivacie Toll-like receptorov (TLRY);

- aktivacie receptorov pre cytokiny.

Vécsina tychto dejov napokon konver-
guje do aktivacie c-Jun N-terminalnej kinazy
(JNK) a do aktivacie nukledrneho faktora-xB
(NF-xB) [11].

INK patri do rodiny mitogénom aktivo-
vanych proteinkinaz (MAPK). Predpoklada
sa, ze aktivacia JNK v bunkach hypotalamu,
ktord vedie ku vzniku hypotalamického z&-
palu, suvisi s oxidacnym stresom a stresom
endoplazmatického retikula [12]. JNK moze
na jednej strane aktivovat procesy veduce
k zadpalovym zmenam v hypotalame, na dru-
hej strane ale zapalové zmeny moZzu aktivo-
vat JNK. Aktivovanad JNK moduluje funkciu
viacerych transkrip¢nych faktorov, jadrovych
receptorov a inych signaliza¢nych dréh, a tak
ovplyvnuje Siroké spektrum biologickych
procesov [11].

NF-kB je kltic¢ovym medidtorom imunitnej
odpovede na subcelularnej Urovni. NF-kB
moze byt aktivovany sirokym spektrom bio-
logickych faktorov. Tieto zahffaju imunitné

patologicky dysfunkcia centralnej somaticka
proces/noxy zlozky homeostatu choroba
somaticka dysfunkcia centrélnej
choroba zlozky homeostatu

Obr. 2. A — Dlhodobé zvysenie plazmatickych koncentrécii nasytenych mastnych kyse-
lin alebo cytokinov podmieriuje rozvoj zépalu v hypotalame, ¢o vedie k poruchdm v ¢in-
nosti centralnych zloziek homeostatov. Narusenie homeostatickych regulécii nasledne
vedie, resp. sa spolupodiela na vzniku somatickej choroby (napr. obezita, hypertenzia);
B - Somaticka choroba (napr. nddorovéa choroba) podmienuje dysfunkciu centrdlnych
zloziek homeostatov nachddzajucich sa v hypotalame. Vysledkom je akceleracia patolo-
gickych procesov. V pripade onkologickej choroby dochéddza k prestaveniu centralnych
zloziek homeostatov, ktoré reguluju energetickd rovnovahu v organizme, ¢im sa hypota-
lamus spolupodiela na vzniku a progresii kachexie.

Fig. 2. A - Long-term increase of plasma concentrations of saturated fatty acids or cyto-
kines induces inflammation in the hypothalamus that leads to disturbances in the acti-
vity of central components of homeostats. The disturbance of homeostatic regulation
then induces or participates in the development of somatic disease (e.g. obesity, hyper-
tension); B - Somatic disease (e.g., oncological disease) causes the dysfunction of central
components of homeostats localized in the hypothalamus. It results in the acceleration
of pathological processes. In the case of oncological disease, readjustment of hypothala-
mic central components that regulate energy balance in the body contributes to the de-

velopment and progression of cachexia.

podnety (napr. baktérie a ich produkty, vi-
rusy, eukaryotické parazity), ale aj mnohé cy-
tokiny a chemokiny [13]. Po aktivacii sa NF-kB
presiva do jadra, kde spusta expresiu génov
kédujucich cytokiny, chemokiny, receptory
pre imunitné signaly, proteiny podielajice sa
na prezentacii antigénov a proteiny akutnej
fazy [13,14].

Hypotalamicky zapal sa podiela
na vzniku somatickych choréb
Obezita

U obéznych jedincov je pritomny subkli-
nicky zdpal, ktory sa vyznacuje mierne
zvysenou koncentraciou prozapalovych
cytokinov v tukovom tkanive, prie¢ne pru-
hovanych svaloch a peceni [15]. Zistilo sa
tiez, Zze podobny zépal, aky je pritomny
pri obezite v periférnych tkanivach, je pri-
tomny aj v hypotalame [16-18]. Postihuje
pritom tie jadrd hypotalamu, ktoré sa po-
dielaju na regulacii metabolickych procesov
(napr. nucleus arcuatus, nucleus paraventri-
cularis hypothalami). Hypotalamicky zapal
preto ovplyvnuje prijem potravy, vydaj ener-

gie, sekréciu inzulinu, tvorbu glukdzy v pe-
Ceni, metabolizmus mastnych kyselin, cen-
tralnu inzulinovd a leptinovu signalizciu.
Z&palové zmeny v hypotalame tak moézu
predstavovat vyznamnu zlozku v etiopato-
genéze obezity, diabetes mellitus a meta-
bolického syndrému [19]. Predpoklada sa,
ze hypotalamicky zépal spojeny s pozitiv-
nou energetickou bilanciou vznika primarne
v dosledku nadmerného prijmu potravy, ob-
sahujlcej najma nasytené mastné kyseliny.
Poukazuju na to viaceré $tudie na laborator-
nych zvieratach kfmenych potravou s vyso-
kym obsahom tukov [17]. Aj ked stéle nie je
zrejmé, ¢i su zapalové zmeny v hypotalame
pri chronickom prijme vysokotukovej po-
travy primarne désledkom ovplyvnenia ¢in-
nosti neurénoyv, alebo buniek glie [5,20], zda
sa, ze pre indukciu a najmad udrziavanie hy-
potalamického zapalu je nevyhnutnd inter-
akcia oboch typov buniek. Predpoklada sa,
Ze nadmerny prijem potravy (predovsetkym
nasytenych mastnych kyselin) moéze vyvo-
lavat hypotalamicky zapal priamo prostred-
nictvom indukcie oxida¢ného stresu a stresu

280

Cesk Slov Neurol N 2018; 81/114(3): 278-283




HYPOTALAMICKY ZAPAL A SOMATICKE CHOROBY

endoplazmatického retikula, ako aj prostred-
nictvom aktivacie TLR. Na udrZiavani hypo-
talamického zapalu ako aj na vzniku dalsich
zmien v CNS, ktoré su zodpovedné za naru-
Senie reguldcie energetického metabolizmu,
sa mozu podielat aj cirkulujuce prozdpalové
cytokiny. Vacsina vyssie uvedenych fakto-
rov potom nasledne konverguje do aktivacie
JNK a najmd NF-«B [11,21].

Hypertenzia

Na vzniku hypertenzie sa moéze podielat
neurozapal vyvolany poésobenim angioten-
zinu Il na organum subfornicale, v ktorom
zvysuje tvorbu kyslikovych radikalov [22,23].
Nasledne sa zvysuje tvorba reaktivnych kys-
likovych radikdlov a expresia prozapalo-
vych cytokinov IL-1B, IL-6 a TNF-a v nucleus
paraventricuaris hypothalami. Stimulacia
tohto hypotalamického jadra prostrednic-
tvom IL-13 a TNF-a vseobecne zvysuje se-
kréciu adrenokortikotropného hormonu ako
aj aktivitu sympatikového nervového sys-
tému [24]. Na rozvoji hypertenzie sa vsak
mozu podielat aj iné mechanizmy, napr.
modifikovand leptinové signalizécia alebo
zmenena aktivita centradlneho melanokorti-
nového systému [25-27]. Zapalové zmeny
v hypotalame zaroveri mozu viest k aktiva-
cii centralneho renin-angiotenzinového sys-
tému, a tak k dalsej progresii hypertenznej
choroby [28].

Kachexia

V sUcasnosti sa ¢oraz viac akceptuje pred-
poklad, ze vznik kachexie nie je iba dosled-
kom priameho poésobenia prozépalovych
cytokinov na svalové tkanivo, ale Zze vy-
znamny faktor pri jej rozvoji predstavuju aj
zapalové zmeny v hypotalame vyvolané pe-
riférnym zapalom. Tento predpoklad pod-
poruje aj pozorovanie, Ze intraventrikuldrne
podany IL-13 zvysuje v musculus gastroc-
nemius expresiu MurF1 proteinu (muscle
ring finger protein 1, oznacovany aj ako tri-
partite motif containing 63), ktory sa po-
diela na procesoch suvisiacich so vznikom
svalovej atrofie v prie¢ne pruhovanych
svaloch [29].

Neurozapal, hypotalamus

a starnutie

Vo vsetkych typoch tkaniv dochddza pocas
Zivota jedinca k zmendm na bunkovej
Urovni, k starnutiu buniek, ktoré nasledne
ziskavaju tzv. senescentny sekre¢ny feno-
typ [30]. Tieto zmeny suvisia so skracovanim
telomér, nestabilitou gendmu, epigenetic-

kymi zmenami a narusenim proteostazy [31].
Senescentné bunky mézu vznikat aj u mla-
dych jedincov, za normélnych okolnosti su
ale aktivne odstranované imunitnym systé-
mom. V priebehu starnutia vsak dochéddza
k akumuldcii senescentnych buniek v tka-
nivach [30,32]. KedZe maju bunky so sene-
scentnym profilom prozépalovy fenotyp,
ich hromadenie je sprevddzané chronickym
subklinickym zépalom. V periférnej cirkula-
cii starntceho organizmu su tak pritomné
zvysené koncentracie prozépalovych cyto-
kinov (IL-6, TNF-a), proteinov akutnej fazy,
reaktivnych kyslikovych radikdlov a protila-
tok [33,34]. Periférny subklinicky zapal suvi-
siaci so starnutim moze nasledne iniciovat
alebo potencovat starnutie mikroglie, a tak
prispievat k vzniku neurozapalu v hypota-
lame [33,35,36]. Komunikacia a vzdjomna
potencidcia medzi centrdlnym a periférnym
zdpalom v starnicom organizme tak moze
viest k vzniku choroby alebo pdsobit nega-
tivne na uz pritomné choroby (napr. hyper-
tenziu, metabolicky syndrom ¢&i ateroskle-
rozu, ale aj neurodegenerativne choroby
a psychiatrické poruchy) [30].

Hypotalamicky zapal ako pric¢ina
alebo doésledok somaticke;j
choroby

Vyssie uvedené Studie poukazuju na Ulohu
hypotalamického zapalu v etiopatogenéze
roznych somatickych choréb. Na druhej
strane ale zapalové zmeny na Urovni hypo-
talamu moézu byt désledkom patologickych
procesov sUvisiacich s chorobami uz pritom-
nymi u daného jedinca. Preto méze byt ob-
tiazne urcit, ¢i je choroba désledkom hy-
potalamického zdpalu a s nim suvisiacej
alteracie homeostatickych reguldcif alebo i
dana choroba az sekundérne indukuje hypo-
talamicky zépal, ktory nasledne ovplyviuje
dalf priebeh tejto choroby.

Akutny a chronicky
hypotalamicky zapal

Hypotalamicky zépal nie vzdy musi viest
k vzniku patologickych zmien v periférnych
tkanivach organizmu, nakolko moéze pred-
stavovat aj adaptacnu reakciu. Tak napr. zvy-
senu expresiu zépalovych markerov mozno
v hypotalame zaznamenat v rozmedzi hodin
az dni po expozicii ur¢itym podnetom, pri-
¢om dostupné udaje naznacuju, ze Uloha
hypotalamického zépalu je v akutnej reak-
cii na vyvolavajuce podnety skér adaptacna.
Maladaptac¢nou sa stéva az pri chronickom
posobeni faktorov, ktoré zapric¢inuju dlho-

dobé pretrvéavanie neurozédpalu v tkanive
hypotalamu (napr. v désledku dlhodobého
nadmerného prijmu potravy s vysokym po-
dielom nasytenych mastnych kyselin). DIho-
dobé pdsobenie tychto faktorov vedie k vy-
tvoreniu circulus vitiosus, kedy sa chronicky
hypotalamicky zdpal méze zédsadnou mie-
rou spolupodielat na dalsej progresii soma-
tickej choroby a naopak, somatickd choroba
moZe potencovat zapalové zmeny na uUrovni
tkaniva hypotalamu. Tym dochadza k prehl-
bovaniu patologickych zmien na viacerych
Urovniach a naruseniu homeostazy. Ak zly-
haju aj dalsSie kompenzacné reakcie, ako je
tomu napr. pri nddorovej kachexii, mdze mat
hypotalamicky zapal fatélne dosledky.

Detekcia hypotalamického zapalu
Mechanizmy a dynamiku hypotalamického
za&palu je mozné skimat aj prostrednictvom
neinvazivnych zobrazovacich metéd, ako su
napr. PET, jednofotonova emisna vypoctova
tomografia (SPECT) a MR [37]. Tak napr. niek-
toré z markerov aktivacie mikroglie, ako aj
reaktivnej gliézy mozno detegovat pomo-
cou radioligandov prostrednictvom PET
alebo SPECT [38,39]. Pomocou spominanych
zobrazovacich metéd je tiez mozné detego-
vat enzymy suvisiace so zapalovymi reak-
ciami, ako s metaloproteinazy alebo cyk-
looxygendzy [40-42]. Niektoré moderné
techniky, napr. zobrazovacie metodiky vy-
uzivajuce znacené nanocastice, umoznuju
detekciu zdpalom indukovanych zmien
v endoteli ciev hematoencefalickej bariéry
prostrednictvom sledovania expresie ciev-
nych adhezivnych molekul (VCAM) [43]. Zna-
¢ené nanocastice sa tiez vyuzivaju pri de-
tekcii intracelularnych adhezivnych molekul
(ICAM) [44]. Pomocou PET a SPECT mozno
stanovit aj zmeny v priepustnosti hema-
toencefalickej bariéry [45]. Magneticka re-
zonanc¢na spektroskopia (MRS) navyse
umoznuje sledovat rézne aspekty zapalu
prostrednictvom in vitro detekcie vybranych
latok. Prikladom je sledovanie aktivacie mik-
roglie prostrednictvom detekcie kreatininu
a myoinozitolu alebo sledovanie mnozstva
neurdénoy, resp. ich dysfunkcie prostrednic-
tvom detekcie N-acetylaspartatu [46].

Dalsie smerovanie vyskumu
a mozné klinické implikacie
Hypotalamicky zépal je spojeny ako s fy-
ziologickymi adaptac¢nymi reakciami, tak aj
s patologickymi procesmi. Ako vsak bolo
vyssie opakovane uvedené, zapalové zmeny

na Urovni tkaniva hypotalamu nemaju uni-
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formny charakter, ale odlisuju sa v zavislosti
od $tadia zadpalu ako aj od vyvoldvajiuceho
podnetu. Sucasné poznatky zaroven nazna-
¢uju, Ze chronickd forma hypotalamického
zapalu je vyznamnym faktorom podielaju-
cim sa na vzniku, resp. progresii viacerych so-
matickych choréb, ktorych spektrum sa stéle
rozrastd. Okrem obezity, kachexie alebo hy-
pertenzie neddvno publikovand praca pou-
kazuje na ulohu hypotalamického zédpalu
pri srdcovom zlyhani [47]. Otaznou ostava
jeho uloha pri osteopordze, anémii, syn-
drome polycystickych ovarif a dalsich cho-
robach. Podrobnejsie poznanie mechaniz-
mov hypotalamického zapalu preto moze
v buducnosti viest k lepsiemu pochope-
niu etiopatogenézy celého spektra somatic-
kych chordb a k zavedeniu novych terapeu-
tickych postupov v ich lie¢be. Potencidlne
liecebné postupy sa vsak vdaka rychlo po-
stupujucemu vyskumu v oblasti hypotala-
mického zépalu objavuju uz dnes.

Jednym zo slubnych terapeutickych
pristupov, ktory ma preukdzatelny vplyv na
redukciu hypotalamického zapalu, predsta-
vuje pravidelna fyzickd aktivita (cvicenie).
U mysi bol preukdzany pozitivny vplyv fy-
zickej aktivity na redukciu hypotalamického
zapalu vyvolaného prijmom potravy s vyso-
kym podielom lipidov. Tento pozitivny Uci-
nok bol sprostredkovany zvysenou tvorbou
protizépalovych cytokinov [48]. Dal3f poten-
cidlny liecebny pristup predstavuje kvantita-
tivnaa kvalitativna Uprava prijimanej potravy.
Prijem oleja z lanovych semienok a olivo-
vého oleja redukuje hypotalamicky zapal, ¢o
je spojené s obnovenim leptinovej a inzuli-
novej signalizacie a zvysenim expresie ano-
rexigénne pdsobiacich neuropeptidov [49].
Ind $tudia preukdzala, Ze aktivacia hypota-
lamickych receptorov pre polynenasytené
mastné kyseliny GPR120 (G-protein coupled
receptor 120) a GPR40 (free fatty acid recep-
tor 1) méze branit rozvoju hypotalamického
zapalu, kedze znizuje expresiu prozapalo-
vych cytokinov IL-18 a TNF-a a naopak zvy-
Suje expresiu protizapalového IL-10 v hypo-
talame mysi, ktorym bola podavana potrava
s vysokym podielom tukov [50].

Obzvlast Ziaduca je redukcia hypotala-
mického zapalu pri negativnej energetic-
kej bilancii a pri rozvoji kachexie. U kachek-
tickych mys{ sa napr. preukdzal pozitivny
vplyv vytrvalostného cvicenia na reduk-
ciu hypotalamického zdpalu [51]. Na peri-
férnej Urovni sa preukdzal pozitivny vplyv
odporového cvicenia na uchovanie mak-
kych telesnych tkanfv u mysi s adenokar-

cinémom hrubého ¢reva [52]. Hoci sa teda
zd3, ze fyzickd aktivita moze redukovat de-
vastacné nasledky kachexie, jej pripadné
vyuzitie u fudf je ale zna¢ne limitované ak-
tudlnym fyzickym stavom pacientov. Dal-
$im potencidlnym terapeutickym pristupom
je podavanie grelinu. Jedna z prac skumaj-
Uca nddorovu kachexiu u mysi zaznamenala
pozitivny vplyv podania grelinu, resp. jeho
agonistov na uchovanie makkych telesnych
tkaniv [53]. Intracerebroventrikuldrne apliko-
vany grelin tieZ u potkanov potlaca anorexiu
vyvolanu centrdlnym podanim IL-13 [54]. Na
druhej strane v3ak grelin méze, prinajmen-
som v in vitro podmienkach, zvySovat pro-
liferdciu a invazivnost niektorych typov
nadorov [55].

Zaver

Aj napriek tomu, Ze mechanizmy podiela-
juce sa na vzniku hypotalamického zdpalu
a jeho negativnych désledkoch na ¢innost
organizmu su popisané iba ciasto¢ne, po-
znatky z poslednych rokov poukazuju na to,
Ze ide o proces, ktory méze predstavovat vy-
znamny terapeuticky ciel. Jednu z moznosti,
ako redukovat hypotalamicky zapal, pred-
stavuje zmena Zivotného Stylu. Pozitivne
Ucinky fyzickej aktivity a racionalnej vyzivy
nie su sprostredkované iba ovplyvnenim pe-
riférnych orgdnovych systémov (napr. kardio-
vaskularneho systému alebo pohybového
aparatu), ale ich efekt sa moze prejavit aj na
urovni CNS, resp. centralnych zloZiek homeo-
statov nachéadzajucich sa v hypotalame a tak
prispievat k udrziavaniu alebo obnove rela-
tivnej stalosti vnutorného prostredia. Cvice-
nie a raciondlna vyziva tak predstavuju jeden
z najdostupnejsich mechanizmov prevencie
vzniku mnohych somatickych chorob. Pub-
likované studie zaroven naznacuju, Ze tera-
peutické postupy veduce k redukcii zapalo-
vych zmien v tkanive hypotalamu zlepsuju
progndzu viacerych somatickych choréb
u jedincov, u ktorych bol hypotalamicky
zapal pritomny. Pohlad na obezitu, hyperten-
ziu, kachexiu a dalSie choroby a patologické
procesy ako na komplexné poruchy spojené
s hypotalamickym zapalom a naslednym na-
rusenim homeostazy tak vytvara priestor pre
cielenejsiu a Uc¢innejsiu terapiu a prevenciu
tychto chorob.
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