Jak vyzrat na obezitu pomoci FGF21?
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Aby 1ék fungoval, nemusime vzdy presné rozumét mechanismu jeho ucinku. To je i pripad
fibroblastového rustového faktoru 21 (FGF21 z angl. Fibroblast growth factor 21), nedavno
odhaleného proteinového hormonu produkovaného v jatrech a nékterych dalsich organech,
ktery ovliviiuje metabolické procesy po celém téle.

Podavani FGF21 obéznim laboratornim hlodavciim sice mimo jiné snizovalo jejich télesnou hmotnost,
u lidskych dobrovolniki se ovSem slibné vysledky nepodarilo plné reprodukovat ani s pouzitim
nékolika ruznych analogu proteinu FGF21. Proto védci zacali zkoumat, jak presné FGF21 u mysi
funguje, a snazi se odhalit, pro¢ selhava u lidi. Takovy objev muZe naznacit cesty, jak by FGF21 mohl
pomahat snizovat obezitu i u lidi.

Obezita je dana nerovnovahou mezi energetickym prijmem a vydejem. Lze proti ni proto bojovat
jednak snizenim prijmu potravy (at uz s pomoci diet, nebo novych lékt ovliviiujicich pocit sytosti),
jednak zvySenim fyzické aktivity Ci klidového metabolického obratu. Vyznamna c¢ést klidového
energetického vydeje je (v zavislosti na teploté okoli) vynalozena na udrzovani stalé télesné teploty.
K tomu savci vyuzivaji celou paletu mechanismi, jako je napriklad svalovy tres nebo netresova
termogeneze. Ta probiha zejména v takzvané hnédé tukové tkani, ktera obsahuje specialni
mitochondridlni protein UCP1 (z angl. Uncoupling protein 1 Cili odprahovaci protein 1). Pravé tady
zasahuje FGF21: jeho podavani zvysuje u laboratornich zvirat expresi UCP1, energeticky vyde;j i
télesnou teplotu. Muze se tedy zdat, ze stimulace UCP1 vede k nadbytec¢né vyrobé tepla, coz se
projevi jednak spalovanim tukovych zasob, jednak zahratim organismu a snahou ochladit se (Obr. 1).
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Obr. 1: Schéma shrnujici tradicni pohled na fungovdni FGF21 oproti novym poznatkum ziskanym v
ramci projektu

Méreni védeckého tymu ukazuji, ze cilem FGF21 neni zvysit energeticky vydej, ale spise zvysit
télesnou teplotu. Néktera zvirata se po podani FGF21 nesnazi zbavovat prebyteéného tepla, ale
naopak snizuji tepelné ztraty. FGF21 nepusobi pfimo na hnédou tukovou tkan, ale ovliviiuje hlavné
mozkova centra ridici télesnou teplotu a vyvolava jakousi horecku. Pod vlivem FGF21 se mozek
vSemi dostupnymi cestami pokousi dosahnout vyssi télesné teploty. Muze k tomu vyuzit tvorbu tepla
pomoci UCP1, ale muze také snizit tepelné ztraty napriklad omezenim prutoku krve periferiemi téla.
K tomu druhému dochézi u geneticky modifikovanych mysi bez UCP1 a muze to byt i pripad lidskych
pacientt, kter{ maji oproti hlodaveim UCP1 o dost méné. Pokud tedy FGF21 zvySuje energeticky
vydej, dochézi k tomu za ucelem zvyseni télesné teploty, ne naopak. A protoze u mysi hraje pri
regulaci télesné teploty vétsi roli UCP1, zatimco lidé se spiSe zahrivaji jinak, mysi po podavani
FGF21 spaluji vice tukovych zasob nez lidé.

Kratkodobé pusobeni FGF21 muze snadno vést ke zvySené télesné teploty kvuli snizovani tepelnych
ztrat, a nemusi tak dochazet k hubnuti. Lze ale tuto strategii uplatnovat dlouhodobé? Vysledky
vyzkumu ukazuji, ze uz pri tydennim podavani prestava tento trik stacit. I mysi bez UCP1 zaéinaji pri
takto prodlouzené terapii zvySovat sviij energeticky vydej. Zajimavé ale je, jakym zptusobem. UCP1
nemaji, takze zbyva zapojit svalovy tres nebo alternativni mechanismy netresové termogeneze.

Existence téchto alternativnich cest nezavislych na UCP1 v soucasnosti vzbuzuje velkou pozornost.
Analyza genové exprese naznacuje, ze FGF21 v hnédé tukové tkani stimuluje aktivitu nékolika
protichudnych energeticky naro¢nych procesu vcetné cyklu lipolyzy a produkce zasobnich lipidi.



Jestli 1ze touto cestou vyrobit dostatek tepla, zatim neni zfejmé. Narust energetického vydeje je
kazdopadné nizsi nez v pripadé zapojeni UCP1.

Za povsimnuti stoji také, Ze navzdory mens$imu narustu energetického vydeje ztraci mysi bez UCP1
hmotnost podobné jako kontrolni mysi s UCP1. Déje se tak kupodivu proto, ze FGF21 u téchto zvirat
zaroven mirné tlumi prijem potravy. Zda se tedy, ze FGF21 ovliviiuje hned dva regulacni
mechanismy v centralni nervové soustaveé - uz pri kratkodobém podavani posouva rovnovahu mezi
vyrobou a ztratami tepla s cilem zvysit télesnou teplotu. Pri dlouhodobé&jSim podavani pak FGF21
navic ovliviiuje balanc mezi energetickym vydejem a prijmem, coz ma za nasledek pokles hmotnosti.
Toto zjisténi otvird nové moznosti terapeutického vyuziti FGF21 proti obezité. Pri dlouhodobéjsim
podavani by se mélo dat hubnout i bez UCP1. Jen musime byt trpélivi a soustredit se na takové
analogy FGF21, které budou schopné prekonat hematoencefalickou bariéru a dostat se k ridicim
centriim v mozku. Cilit pfimo na hnédy tuk nestaci.

VysSe popsany vhled do problematiky mechanismu pusobeni FGF21 vznikl zejména diky juniorskému
grantu GA CR. Ten umoZnil sestaveni vyzkumného tymu zahrnujiciho jak resitele Petra Zouhara, tak
technika a nékolik postgradudlnich studentl. Zejména pro srbskou studentku Saru Stani¢ se FGF21
stalo hlavni naplni jeji disertacni prace. Nesmirné dualezité byly i podminky zajisténé Fyziologickym
tistavem AV CR, v. v. i. - pro Fesitele bylo zasadni inspirativni prostfedi v rdmci oddéleni a $pic¢kové
pristrojové vybaveni ustavniho zvérince zahrnujici i jednotku pro metabolickou fenotypizaci in vivo.
Vyzkum pusobeni FGF21 navazuje na postdoktorsky projekt Petra Zouhara v laboratori prof.
Nedergaarda na Stockholmské univerzité. Samotnou latku FGF21 poskytla firma Novo Nordisk.

Obr. 2: Sara Stani¢ a Petr Zouhar
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