Poruchy vyzivy |

Nadvaha a obezita

Telesna hmotnost

tukové tkan
— u muzid cca 10-20% hmotnosti téla
— u zen 20—-30% hmotnosti téla
télesna hmotnost u obou pohlavi roste s vékem
hmotnost ¢lovéka je spojita veliéina a stanoveni
normy je do jisté miry zaleZitosti arbitrarni
— za idealni hmotnost je povaZzovana ta, pfi které je
nejdelSi oéekavana doba Zivota
pohled na problematiku télesné hmotnosti je
ovlivnén také kulturné, geograficky, historicky atd.
u nékterych onemocnéni - zvlasté endokrinopatii -
je obezita jednim z pfiznaku
— napf. hypotyre6za, Cushinglv
syndrom, hypogonadizmus

fyziologicka populaéni variabilita

riziko
morbidita / mortalita

= naprosta vétsina obéznich q B ementei
pacientd ovSem nespada do < - e
této skupiny a trpi ,,béznou* g o Rt monogenni
ggs(z)lctlgu multifaktorialniho 3 o.bezi
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télesna hmotnost (BMI)

definovana jako nadmérné uloZeni tuku v organizmu pfi i
soucasné hyperplazii a hypertrofii
— zvySenou diferenciaci preadipocytt I’& \

— zvySenym ukladanim lipidd do tukovych bunék
avSak obezita je pfedevSsim poruchou fyziologické dlouhodobé “f
regulace homeostazy energie @
¥

kritéria ,f{ n
— zékladnim kritériem je BMI (body mass index) & T

® podvyZiva BMI <18.5 —— TAG |
®* normalni 20 — 24.9 / j

* nadvaha 25 — 29.9 e K jadro

® obezitu BMI >30 (mirna 30 — 34.9, stfedni 35 - 40, morbidni >40) -

*  BMI bohuzel nepostihuje dalsi dulezity aspekt obezity — rozlozeni tuku =
kVE\)|ItatIVnI hodnoceni obezity na androidni (muzsky typ) a gynoidni (Zensky
typ;

<« zdravotné rizikovéjsi je jednoznacné trunkalni (androidni) typ obezity u
muzi i u Zzen
— pfesnéji reflektuje rozloZeni tuku WHR index (waist-hip ratio,
pomeér pas-boky
— dnes je bézné a doporucené prosté hodnoceni obvodu pasu apole-shaped pear-snaped

" u Zen se za mirné rizikovou povazuje hodnota > 80 cm, jako vyrazné O O
==

rizikova hodnota > 88 cm
" U muzl je to >94 respektive >102 cm
— méfenim tloustky kozni fasy kaliperem
— exaktnéjsi stanoveni mnozstvi tuku v organizmu
®* podvodnim vazenim
= méfenim vodivosti (bioimpedance)
— presné computerovou tomografii a magnetickou rezonanci
zéasobni tuk je ulozen
— v podkozni tukové tkani
— u obéznich i ve visceralni oblasti
= intraabdominalné mezi organy — napf. omentum
— arovnéz intraorganové ve svalech a jatrech
= tyto dvé lokalizace nejvyznamnéji ovliviiuji inzulinovou senzitivitu
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soubor klinickych, biochemickych a hormonalnich abnormalit, které
vznikaji v souvislosti s poruchou G€inku inzulinu
— synonyma: syndrom inzulinové rezistence, Reavenlv syndrom, metabolicky
syndrom X, dysmetabolicky syndrom, ,smrtici kvartet” aj.
soucasti syndromu:
— centralni obezita

— diabetes 2. typu (nebo porusené glukézova tolerance nebo “jen”
hyperinzulinemie)

— esencialni hypertenze
— dyslipidemie
= u konkrétniho ¢lovéka nemusi byt vzdy pfitomny vSechny poruchy
vyznam: potencuje rozvoji aterosklerézy
— kazda z hlavnich komponent — diabetes, obezita, hypertenze, dyslipidemie —
zvy8uje riziko kardiovaskularniho onemocnéni sama o sobé, pfi jejich
soucasném vyskytu je riziko ale mnohem vyssi, nez by odpowdalo pouhému
aditivnimu efektu
etiopatogeneze:
— Jisty stupen inzulinové rezistence je pfitomen zpravidla dlouho pfed tim, nez
se objevi klinicky manifestni onemocnéni (geneticka dispozice)
— v dalSim pribéhu je rezistence sekundarné zhorSovana zejm. naristem
télesné hmotnosti
— bludny kruh prohlubujici se inzulinové rezistence nasledné zhorSuje regulaci
metabolizmu sacharidd, lipidd a regulaci krevniho tlaku

genetika: koncepce ,,5etrného genotypu“




Patogeneze metabolického syndromu

Dusledky obezity
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KARDIOVASKULARNI ONEMOCNENI

" neomezené ukladani zasobniho tuku neni metabolicky
,,bezpeéné*
— pro¢ tomu tak je, neni jasné ???
= kriticky nedostatek dostupné energie v nepfiznivych
podminkach byl evoluéné pravdépodobné mnohem
vyznamnéjsim selekénim faktorem nez dusledky nadbytku
— selekce “Setrného” genotypu (thrifty genotype hypothesis)

= v dobé sbéragsko-loveckého stylu obZivy byla schopnost vytvorit z mala
maximalni zasoby nespornou selekéni vyhodou

= prostfedky metabolické obrany, které brani nebezpe¢nému
poklesu energie, se dnes bohuzel obraci proti nam
— zejm. inzulinova a leptinova rezistence
= vzhledem k tomu, Ze humoralni produkty tukové tkané jsou
aktivné zapojeny v mnohocetnych regulacich, dochazi
k negativnimu ovlivnéni
— metabolizmu sacharidi a lipidd
cévni homeostazy
cirkula¢nich parametrd
imunity
fibrinolyzy
— reprodukce
®" rizika spojena s obezitou
— kardiovaskularni
— tumory
® ovaria, endometrium, prs, kolorektum
— pohybovy systém
— poruchy fertility
— syndrom polycysticky¢h ovarii

Etiopatogeneze obezity

Patogeneze obezity

® pfi¢inou je dlouhodobé porusena
rovnovaha mezi pfijmem a vydejem
energie ve prospéch vétsiho pfijmu
(= pozitivni energeticka bilance)
v dasledku
— relativné vyssiho pfijmu
— niz8iho vydeje
— kombinace obou
" proc?
— existuje zpétnovazebné signalizace mezi tukovou tkani a
centralnimi a perifernimi organy ovliviaujicimi metabolizmus
a pfijem potravy tak, aby doSlo k zastaveni narlstu télesné
hmotnosti nad hranici dostacujici k optimalnimu fungovani
organizmu?
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= predpokladéa se zhruba

dispozice manifestace + ziskand faktory rO\_/nocenn)'/ podil
geny —i—»[ APETIT vnitfnich a vnéjsich
- hyperfagie o o
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= stravovaci navyky
= kvalita diety
" intenzita fyzické
aktivity
vzdélani
= socialni zarfazeni
= psychologické
geny — faktory
= gstres
® za soucasnhou epidemii
obezity ve vyspélych
zemich (a jeji rostouci
prevalenci
V rozvijejicich se)
zodpovida predevsim
zmena behavioralnich
a environmentalnich
faktoru

[Torijem /vide]
ENERGIE -

geny —+ — — — — —|— — — -




Genetika obezity

= geneticky polymorfizmus genu podilejici se na
— regulaci pfijmu potravy (pocitu sytosti versus
apetitu)
= periferni a centralni orexigenni / anorexigenni mediator a
jejich receptory
— regulaci sacharidového metabolizmu

® signalni kaskada inzulinového receptor — zejm. post-
receptorova sensitivita

— diferenciaci tukové tkané a pohotovosti v ukladani
zasobnich latek (tuku)
= PPARS, enzymy, adipokiny a jejich receptory
— “rewarding” pathways
= endokanabinoidni systém
- termogeneze
= “uncoupling” proteiny

Regulace pfijmu potravy

= pfijem potravy je periodicky déj
= zakladnimi stimuly, které uréuji zac¢atek a konec jidla, jsou
— apetit resp. hlad
= apetit je pfirozena chut k jidlu, pocit, ktery vede ke zméné chovani sméfujici
k pfijmu potravy
® hlad je stav naléhavé potieby jidla a je spojen s celou fadou objektivnich pfiznaka,
zejmeéna nepfijemné vnimanymi kontrakcemi Zaludku

— sytost
= sytost je opak hladu a nasleduje po dostate¢ném uspokojeni hladu
= frekvence jidel, jejich velikost, kvalita, Uprava aj. je ovliviiovana celou
fadou exogennich a endogennich faktoru
— socialnich, psychogennich, emoc¢nich, zvyklostnich, dennim rezimem, cenou,
ro¢nim obdobim atd.
® bez ohledu na tyto kratkodobé fyziologické vykyvy by ale
z dlouhodobého hlediska energeticka bilance u zdravého ¢lovéka
méla byt vyvazena tak, aby dodavka energie odpovidala vydeji
. regulacecf)ﬁ’glmu potravy (a télesné hmotnosti) je komplexni proces,
ktery podléha kontrole nervové a hormonalni
— homeostaticka regulace
= aferentni signalizace je doposud objasnéna mnohem detailnéji nez eferentni slozka
— hedonisticka regulace
= uspokojeni po jidle
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Homeostaticka regulace

= aferentni slozka (= stfidani apetitu a sytosti) zahrnuje
— signalizaci z periferie prostfednictvim systémovych humoralnich faktora
a senzitivni informace z GIT o rozpéti a motilité Zaludku (cestou n. vagus
a n. tractus solitarii)
®* nejvyznamnéj$imi humoralnimi faktory jsou predevsim:
* inzulin - postprandialné slinivkou na zakladé zmén glykemie
< leptin — hormon tvofeny v tukové tkani, ktery dlouhodobé moduluje kratkodobou
signalizaci zprostfedkovanou ,mediatory sytosti“ z GIT (cholecystokininem (CCK),
glukagon-like peptidem 1 (GLP-1) a peptidem YY)
* ghrelin - hormon tvofeny v Zaludku, jehoZ hladina stoupa nala¢no (,,mediator hladu*)
= koncentrace leptinu a nepfimo i inzulinu je proporcionalni mnozstvi télesného tuku a
intenzita jejich signalu v CNS (prostfednictvim pfislusnych receptort) odpovida
plazmaticke hladiné
= skladba jidla (zastoupeni sacharidd, proteind a tukd) se v aferentni signalizaci
projevi nepfimo prostfednictvim zmén inzulinemie ﬁ;edy»zejm. mnozstvi cukra
= ,glykemicky index) a proteinu, tuky v potravé ovliviiuji centrum sytosti minimainé

— centralné integrace signalil probiha v hypothalamu (hypothalamicka jadra — zejm. nucleus
arcuatus) lokalnimi neurotransmitery:
= orexigenni mediatory (neurotransmitery)
* neuropeptid Y (NPY)
* agouti-related peptid (AgRP)
® anorexigenni mediatory (neurotransmitery)
< proopiomelanokortin (POMC)
* kokain-amfetamin-regulated transcript (CART)
= eferentni slozka
— dgje iniciované primarnimi centry v hypothalamu nejsou pfesné znamy, ale zahrnuji evidentné
kooperaci s celou fadou sekundarnich center a struktur, jak vyssich, tak nizSich etazi CNS, které
navozuji neurogenni, endokrinni a behavioralni odpovéd, ktera podle okamzité situace — prevahy
orexigenni nebo naopak anorexigenni stimulace - ovliviiuje volni pfijem potravy
— sekundarnimi mediatory, ktera se zde uplatiiuji, jsou latky a neurotransmitery s funkci
® orexigenl - orexin A a B, galanin a noradrenalin
- anortexigenﬂ - melanocyty stimulujici hormon (a-MSH), kortikoliberin (CRH), thyreotropin releasing hormon (TRH) a
serotonin
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Periferni a centralni signalizace

pFi regulaci pfijmu potravy

c

A { pfijem potravy
b

¥

GHRELIN ___ __LEPTIN

TTehe
NPY/AgRP 'l' POMC/CART
neurony I . I neurony

hypothalamus - . arcuatus.
exprese a uvolénéni exprese a uvolnéni
NPY, AGRP a-MsH
orexigenni centra anarexigenni centra
druhého fadu druhého fadu
(MCH, orexin 4 a B, (CRH, TRH, oxytocin,
galanin, noradrenalin} serotonin)
i i
i |

¥ h J
APETIT SYTOST
prijem potravy laénéni
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Hedonisticka regulace

= = smyslové prozitky spojené s jidlem
= aferentni signalizace

— chutova a ¢ichova draha do pfislusnych center
= ve spolupraci s dalSimi korovymi i podkorovymi centry navozuji

pocit libosti

®* mediatory endokanabinoidy
®* homeostaticka a hedonisticka regulace jsou
vzajemné do zna¢né miry nezavislé
— bohuzel velmi ¢asto charakter a mnozstvi pfijimaného jidla

Zevni faktory

® pokles fyzické aktivity
" zména diety

— dieta bohata na tuky pfinasi ve
stejném objemu zhruba
dvojnasobny energeticky obsah

— tuky navozuji pocit sytosti
pomaleji nez sacharidy (—

nemusi odpovidat metabolickym potiebam inzulin)

n v 7z z H H rq H - - - - v/
predpovklada_se pa,.ralel_a inzulinové rezistence v ® yrdéitou roli hraje i pfijem
podobé leptinové rezistence

. ) ) . : alkoholu

= endogenni vysoké nastaveni tzv. adipostatu je 3 o
rovnéz problémem recidiv u obéznich lidi po zhubnuti — nezanedbatelny energeticky

obsah
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Endokrinni pusobky Hormony tukové tkane

adipokiny) tukové tkane

(adip y) tu e >

TNF-a
— RESISTIN -
HORMON CiLOVA TKAN/ORGAN PLAZM. HLADINA METABOLICKY EFEKT ) , ‘/ »
Leptin CNS (hypothalamus), |pozitivné koreluje s BMI |centralné dlouhodobé sniZzuje apetit a zvySuje Zvyseni o
sval, ovarium aktivitu sympatiku; periferné ovliviiuje zejm. inzulinove ADIF(?NEK“N
inzulinovou senzitivitu a metabolizmus lipidd rezistence e
Adiponektin  |inzulin dependentni negativné koreluje s BMI | zvy$uje inzulinovou senzitivitu, zvy$uje oxidaci ve svalu s
tkané - sval mastnych kyselin, plisobi protizanétlive / interf -
Resistin inzulin dependentni pozitivné koreluje s BMI |prohlubuje inzulinovou rezistenci, ptsobi (ntererence I'
tkané - sval (jen u hlodavcu) anétlive NEFA s NEFA
- prozanétlivé 4 utilizac
TNF-a inzulindependentni pozitivné koreluje s BMI [interferuje se signalizaci inzulinového receptoru alukozy
tkané - sval (fosforylace serinovych rezidui) — prohlubuje
inzulinovou rezistenci
IL-6 ? pozitivné koreluje s BMI |? (pUsobi prozanétlivé)
Angiotensino- |tuk. tkar (para-/auto-  |exprese v tukové tkani |ovlivnéni diferenciace adipocytd, stimulace nedostateéna
gen krinné), prispévek pozitivné koreluje s BMI |lipogeneze, tnik do syst. cirkulace mlze pfispivat inhibice jaterni
k aktivaci syst. RAAS? k cirkulaénim zménam doprovazejicim obezitu glukoneogeneze
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Leptin [“Ieptos” = étl’hly]
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FENOTYF

abezita
hyparfagis
nzulinovi rezistence
typaripidemis
hypotermis
mitanilita

substituce
laptinem

diabetes
SOET aubstituce
hyparfagis
mullngaa mgﬁlenoe @ # laptinam
hyperlipldenie
hypotermis
mfertilita

normaini Tenotyp, pokles
apatiby, farlilia

’
~

nezmindny plvadni fenotyp

zfejmé hl. hormon fyziologické regulace energetické homeostazy a

pfijmu potravy s centralnimi a perifernimi ucinky

— produkt Ob-genu (tzv. gen obezity) exprimovaného v tukové tkani, a jeho

produkt - leptin - se uvoliuje do obéhu

— receptor (produkt Db-genu) exprimovan hlavné v hypothalamu

— produkce leptinu je tmérna mase tukové tkané

— v mozku dlouhodobé reguluje produkci orexi- a anorexigennich mediatort

— mozna také Uloha v regulaci termogeneze?
obezita je ale prfekvapivé asociovana s hyperleptinemii
— leptinova rezistence???

Ostatni priéiny obezity/hyperfagie

® tumory a léze ventromedialniho
hypothalamu
— nejCastéji kraniofaryngeom
® monogenni genetické syndromy
— nejcastéji Prader-Williho syndrom
*delece ¢i porucha exprese skupiny gend na
proximalni ¢asti dlouhého raménka
paternalniho chromozomu 15
= znac¢né zvySeni apetitu vedouci k hyperfagii
a nasledné morbidni obezité, oslabeni
svalstva (muskularni hypotonie), mentalni
retardace, maly vzrlst, hypogonadismus a
acromikrie (malé ruce a chodidla)

%" u nemocnych s P-W syndromem se nachazeji
vysoké hladiny ghrelinu, coz zfejmé souvisi
s primarni genetickou poruchou a zodpovida
za nekontrolovatelnou hyperfagii
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EYOLUTION...




