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MetabolismusMetabolismus
�� KvantitativníKvantitativní hodnoceníhodnocení ((energetickéenergetické))
�� KvalitativníKvalitativní hodnoceníhodnocení ((dostatečnédostatečné a a 

přiměřenépřiměřené zastoupenízastoupení jednotlivýchjednotlivých
živinživin))

�� AnabolismusAnabolismus
�� KatabolismusKatabolismus

RegulaceRegulace metabolickýchmetabolických dějůdějů

�� NeuroimunoendokrinníNeuroimunoendokrinní regulaceregulace pomocípomocí
�� hormonůhormonů: (: (InzulinInzulin, , glukagonglukagon, , růstovýrůstový hormonhormon, , 

glukokortikoidyglukokortikoidy, T4 a T3, , T4 a T3, pohlavnípohlavní hormonyhormony
�� orgánůorgánů::
�� JátraJátra
�� TukováTuková tkáňtkáň
�� KůžeKůže
�� LedvinyLedviny
�� RespiračníRespirační a a kardiovaskulárníkardiovaskulární systémsystém

ZdrojeZdroje energieenergie v v organismuorganismu zaza normálníchnormálních a a 
patologickýchpatologických stavůstavů

�� SacharidySacharidy jsoujsou nejpohotovějšímnejpohotovějším zdrojemzdrojem
energieenergie ( z ( z potravypotravy, , štěpenímštěpením glykogenuglykogenu, , 
glukoneogenezouglukoneogenezou).).

�� TukyTuky -- připři jejichjejich zvýšenémzvýšeném odbouráváníodbourávání
vznikajívznikají veve většívětší mířemíře ketolátkyketolátky ((ketolátkyketolátky
nemohounemohou využívatvyužívat erytrocytyerytrocyty). ). 
KetogenezeKetogeneze ““šetříšetří bílkovinybílkoviny. . TypickéTypické pro pro 
prostéprosté hladověníhladovění

�� BílkovinyBílkoviny -- zvýšenězvýšeně odbouráványodbourávány připři
katabolickýchkatabolických stavechstavech ((stresstres).).



PoruchyPoruchy výživyvýživy a a jejichjejich důsledkydůsledky

�� VodaVoda ((příjempříjem 700700--800 ml /24 hod pro 800 ml /24 hod pro 
přežitípřežití, , jinakjinak 20002000--3000 ml/24 hod).3000 ml/24 hod).

�� BílkovinyBílkoviny ((plnohodnotnáplnohodnotná stravastrava obsahujeobsahuje
všechnyvšechny esenciálníesenciální aminokyselinyaminokyseliny).).

�� GlycidyGlycidy (60(60--75% 75% živinživin) ) 
�� LipidyLipidy-- utilizovatelnéutilizovatelné zaza vznikuvzniku energieenergie veve

všechvšech buňkáchbuňkách kroměkromě CNS a CNS a erytrocytůerytrocytů
�� MikronutrientyMikronutrienty,, jsoujsou složkysložky potravypotravy, , kterékteré

nejsounejsou zdrojizdroji energieenergie. . KofaktoryKofaktory enzymůenzymů, , 
antioxidačníantioxidační systémsystém, , respresp. . minerályminerály

OvlivněníOvlivnění organismuorganismu výživouvýživou a a 
stravovacímístravovacímí zvyklostmizvyklostmi

�� ZávažnáZávažná onemocněníonemocnění připři nedostatkunedostatku
((hladověníhladovění, , malnutricemalnutrice, , hypovitaminózyhypovitaminózy, , 
avitaminózyavitaminózy). ). 

�� ObezitaObezita připři dlouhodobémdlouhodobém nadměrnémnadměrném
energetickémenergetickém příjmupříjmu

�� HypervitaminózyHypervitaminózy A a DA a D
�� OvlivněníOvlivnění organismuorganismu dlouhodobýmdlouhodobým

charakteremcharakterem výživyvýživy
�� VlivVliv láteklátek vznikajícíchvznikajících připři výroběvýrobě, , respresp. . 

upravováníupravování potravpotravin, při přípravě jídlain, při přípravě jídla

PojmyPojmy popisujícípopisující stavstav výživyvýživy

�� HyponutriceHyponutrice = = celkověcelkově sníženásnížená výživavýživa
�� MalnutriceMalnutrice = = špatnéšpatné kvantitativníkvantitativní složenísložení

výživyvýživy (i (i připři energetickyenergeticky dostatečnédostatečné
výživěvýživě-- napřnapř. kwashiorkor). kwashiorkor)

�� KarenceKarence = = nedostateknedostatek určitéurčité živinyživiny čiči látkylátky
v v potravěpotravě poškozujícípoškozující zdravízdraví

�� MarasmusMarasmus = = podvýživapodvýživa s s vyváženýmvyváženým
nedostatkemnedostatkem základníchzákladních živinživin ((vzhledvzhled
typutypu ““kostkost a a kůžekůže”: ”: prostéprosté hladověníhladovění, , 
mentálnímentální anorexieanorexie) ) 

PojmyPojmy popisujícípopisující stavstav výživyvýživy

�� KwashiKwashioorkorrkor = = podvýživapodvýživa se se závažnýmzávažným
nedostatkemnedostatkem bílkovinbílkovin v v potravěpotravě.  .  
HypoalbuminemieHypoalbuminemie, , otokyotoky, , steatózasteatóza jaterjater, , 
poruchyporuchy kůžekůže, , anemieanemie, , poruchaporucha AB AB 
((hyperchloremickáhyperchloremická MAcMAc), ), hypotenzehypotenze, , 
bradykardiebradykardie, , hypotermiehypotermie.  .  TentoTento stavstav můžemůže
nastatnastat u u hospitalizovanýchhospitalizovaných starýchstarých osobosob se se 
závažnýmzávažným onemocněnímonemocněním provázenýmprovázeným stresemstresem
a a zvýšenýmzvýšeným katabolismemkatabolismem bílkovinbílkovin. . 
PrognostickyPrognosticky závažnýzávažný stavstav..



HladověníHladovění
�� ProstéProsté hladověníhladovění jeje stavstav charakteristickýcharakteristický

potlačenýmpotlačeným až až zcelazcela zastavenýmzastaveným přívodempřívodem
potravypotravy, , přičemžpřičemž tentotento stavstav nenínení doprovázendoprovázen
závažnýmzávažným celkovýmcelkovým onemocněnímonemocněním. . 
DéletrvajícíDéletrvající hladověníhladovění vyvolávávyvolává negativnínegativní
změnyzměny v v činnostičinnosti orgánůorgánů, , kterékteré mohoumohou
podmíněnypodmíněny nedostatkynedostatky vitaminůvitaminů a a stopovýchstopových
prvkůprvků. . 

�� Metabolický stav: metabolická acidóza Metabolický stav: metabolická acidóza 
((ketoacidózaketoacidóza) ) 

BiochemickáBiochemická charakteristikacharakteristika prostéhoprostého
hladověníhladovění

�� VzestupVzestup koncentracekoncentrace adrenalinuadrenalinu, , glukagonuglukagonu, , pozdějipozději
glukokortikoidůglukokortikoidů

�� VyčerpáníVyčerpání zásobzásob jaterníhojaterního glykogenuglykogenu ((zaza 1212--24 hod)24 hod)
�� ZvýšenáZvýšená glukoneogenezeglukoneogeneze
�� PoklesPokles sekrecesekrece inzulínuinzulínu ((antagonismusantagonismus s s 

glukokortikoidyglukokortikoidy))
�� ZvýšenáZvýšená lipolýzalipolýza se se zvýšenouzvýšenou ketogenezíketogenezí ((kyskys. . ββ--

hhydroxymáselnáydroxymáselná, , acetoctováacetoctová, , acetonaceton). ). 
�� BílkovinyBílkoviny se se šetříšetří
�� HubnutíHubnutí až až marasmusmarasmus

�� StavStav se se dádá rychlerychle zlepšitzlepšit infuzíinfuzí glukózyglukózy

KatabolickéKatabolické stavystavy

JsouJsou vyvolányvyvolány narušenounarušenou regulacíregulací metabolickýchmetabolických
dějůdějů zánětlivouzánětlivou reakcíreakcí ((cytokinycytokiny),  ),  stresemstresem (KA, (KA, 
GK), GK), dlouhodoboudlouhodobou immobilizacíimmobilizací. . 

�� AkutníAkutní těžkátěžká onemocněníonemocnění ((adaptaceadaptace nana
hladověníhladovění klesáklesá, , hrozíhrozí rychlýrychlý rozvojrozvoj proteinovéproteinové
malnutricemalnutrice).).

�� ZhoubnéZhoubné nádorynádory -- kachexiekachexie ((cytokinycytokiny TNF, ILTNF, IL--1 1 
a ILa IL--6).6).

�� Traumata, Traumata, popáleninypopáleniny, , horečkahorečka, , bolestivébolestivé stavystavy, , 
AIDSAIDS (wasting (wasting syndromsyndrom).).

OrgánovéOrgánové změnyzměny připři proteinovémproteinovém a a 
energetickémenergetickém deficitudeficitu

�� ÚbytekÚbytek tělesnétělesné váhyváhy ((ztrátaztráta váhyváhy o 40% o 40% vedevede keke smrtismrti). ). 
�� ObjemObjem ET se ET se neměnínemění ((nebo nebo relativní expanze ECT proti relativní expanze ECT proti 

ICT). Při poklesu ICT). Při poklesu onkotickéhoonkotického tlakutlaku ECT ECT hrozbahrozba otokůotoků
((edémůedémů).).

�� MyokardMyokard-- poklespokles srdečníhosrdečního výdejevýdeje..
�� SníženíSnížení funkcefunkce respiračníhorespiračního systémusystému v důsledku snížení v důsledku snížení 

kontraktilitykontraktility dýchacíchdýchacích svalůsvalů..
�� SníženíSnížení motility motility žaludkužaludku a a žaludečnížaludeční sekrecesekrece
�� SníženíSnížení exokrinníexokrinní funkcefunkce pankreatupankreatu
�� SníženíSnížení hmotyhmoty jaterjater s s poklesempoklesem obsahuobsahu proteinůproteinů,, tuků i tuků i 

glykogenu  v buňkách u sekundární glykogenu  v buňkách u sekundární malnutricemalnutrice. U . U primárníprimární
malnutricemalnutrice játrajátra zvětšenazvětšena v v důsledkudůsledku tukovétukové infiltraceinfiltrace a a 
zvýšenéhozvýšeného množstvímnožství glykogenuglykogenu..



OrgánovéOrgánové změnyzměny připři proteinovémproteinovém a a 
energetickémenergetickém deficitudeficitu

�� HmotnostHmotnost ledvinledvin sníženasnížena připři zachovanézachované funkcifunkci
�� SníženíSnížení koncentračníkoncentrační funkcefunkce ledvinledvin v v důsledkudůsledku sníženísnížení

osmotickéhoosmotického gradientugradientu veve dřenidřeni ((relativnírelativní zvýšenízvýšení objemuobjemu
extracelulárníextracelulární tekutinytekutiny). ). 

�� SníženíSnížení sekrecesekrece v v endokrinnímendokrinním systémusystému. . 
�� SníženáSnížená funkcefunkce imunitníhoimunitního systémusystému. . 
�� PoruchyPoruchy funkcefunkce leukocytůleukocytů ((poruchaporucha schopnostischopnosti migracemigrace a a 

schopnostischopnosti ničitničit fagocytovanéfagocytované bakteriebakterie).).
�� SníženáSnížená funkcefunkce komplementukomplementu, , osponizaceosponizace..
�� AtrofieAtrofie kůžekůže a a epiteluepitelu v GIT  s v GIT  s poruchamiporuchami těchtotěchto přirozenýchpřirozených

bariérbariér oprotioproti vnějšímuvnějšímu prostředíprostředí..
�� SníženéSnížené hojeníhojení ran u ran u těžkétěžké proteinovéproteinové malnutricemalnutrice.  .  

PoruchyPoruchy regulaceregulace příjmupříjmu potravypotravy a  a  
tělesnétělesné hmotnostihmotnosti

� Regulace příjmu potravy a tělesné hmotnosti
podléhají neuroimunohormonální kontrole. 

� Centrum příjmu potravy: ventrolaterální
hypothalamus

� Centrum sytosti: ventromediální
hypothalamus

� Adipostat je nastaven na dosažení určité
masy tělesného tuku

� Adipostat je regulován:
� krátkodobou regulací (vzestupem glykemie
nebo inzulínu po jídle)

� dlouhodobě se uplatňuje celková masa
tělesného tuku. Zvýšená hladina leptinu u 
všech typů obezit.  

MentálníMentální anorexieanorexie
�� ChronickéChronické onemocněníonemocnění charakterizovanécharakterizované cílevědomýmcílevědomým

snižovánímsnižováním vlastnívlastní tělesnétělesné hmotnostihmotnosti omezovánímomezováním příjmupříjmu
potravinpotravin. . 

�� NejčastějiNejčastěji dívkydívky a a mladémladé ženyženy --00,,55--1%1%
�� V etiologii se uplatňují faktory sociální a psychické. Je V etiologii se uplatňují faktory sociální a psychické. Je 

téměř jisté, že pacientky vykazují nekompletní rozvoj téměř jisté, že pacientky vykazují nekompletní rozvoj 
osobní identity. osobní identity. 

�� Sekundární Sekundární malnutricemalnutrice. . DocházíDochází keke katabolismukatabolismu bílkovinbílkovin. . 
�� ÚtlumÚtlum funkcefunkce pohlavníchpohlavních orgánůorgánů ((amenorheaamenorhea). ). MírnáMírná

hypothyreózahypothyreóza. . AnemieAnemie, , leukopenieleukopenie, , trombocytopenietrombocytopenie. . 
�� ZpomalovanéZpomalované vyprazdňovánívyprazdňování žaludkužaludku, , dilatacedilatace tenkéhotenkého

střevastřeva, , zácpazácpa.    .    

MentálníMentální bulimiebulimie

�� JeJe charakterizovánacharakterizována episodamiepisodami přejídánípřejídání , , kterékteré se se 
střídajístřídají se se snahousnahou snížitsnížit tělesnoutělesnou hmotnosthmotnost
diuretikydiuretiky, , zvracenímzvracením nebonebo zvýšenouzvýšenou tělesnoutělesnou
aktivitouaktivitou. . 

�� DívkyDívky, , mladémladé ženyženy 3%, 3%, studentkystudentky 44--15%!!15%!!
�� DůsledkyDůsledky jsoujsou následkynásledky zvracenízvracení, , užíváníužívání

projímadelprojímadel a a diuretikdiuretik. . NejčastějšíNejčastější komplikacíkomplikací jeje
metabolickámetabolická alkalózaalkalóza s s hypokalemiíhypokalemií, , ztrátouztrátou
chloridůchloridů s s následnounáslednou srdečnísrdeční arytmiíarytmií a a nefropatiínefropatií. . 

�� MenšíMenší úbytekúbytek hmotnostihmotnosti..



Obezita a nukleární receptory

Mastné kyseliny a glukóza regulují geny v Mastné kyseliny a glukóza regulují geny v 
adipocytechadipocytech

�� přímopřímo specifickou vazbou na různé specifickou vazbou na různé 
nukleární receptory (PPAR nebo nukleární receptory (PPAR nebo ChREBPChREBP --
carbohydratecarbohydrate responsiveresponsive element element bindingbinding
protein), což vede ke změnám jejich protein), což vede ke změnám jejich 
transkripční aktivity, nebo transkripční aktivity, nebo 

�� nepřímonepřímo změnami jiných transkripčních změnami jiných transkripčních 
faktorů. faktorů. 

Schéma účasti ChREBP a SREBP-1c v regulaci exprese glykolytických a 
lipogenních genů na podnět inzulínu a glukózy. Většina lipogenních genů 
(FAS, ACC) má karbohydrátový responzivní element  (ChoRE)  pro vazbu 
komplexu ChREBP–Mlx a  sterol responzivní element (SRE) pro vazbu 
SREBP-1c. Aktivace obou míst vede v podmínkách hyperglykémie a 
hyperinzulinémie synergicky k indukci lipogenních genů. 

Glykolytické a lipogenní cesty v játrech. Hlavní funkcí glykolýzy v játrech je dodávat C z 
glukózy pro lipogenezu. Kromě jaterní glukokinázy, která je indukována exkluzivně 
inzulinem, všechny enzymy v tomto schématu jsou indukovány na transkripční úrovni 
hyperglykémií a hyperinzulinémií.  GK: glucokináza; L-PK: jaterní  pyruvát kináza,  G6PDH: 
glukózo 6-fosfát dehydrogenáza; 6PGDH: 6-fosfoglukonát dehydrogenáza,  ACC: acetyl 
CoA karboxyláza; FAS: syntetáza mastných kyselin. 

Aktivace ChREBP vyžaduje fosforylaci, která je determinována relativní aktivitou proteinové 
fosfatázy 2A (PP2A), regulované koncentrací  X5P( xylulóza-5-fosfát). SREBP-1c je 
indukován inzulinem.  



Změny v expresním profilu po několika týdnech diety s vysokou  kalorickou 
restrikcí

Tuková tkáňTuková tkáň
� Je dynamický endokrinní orgán, který 

sekretuje množství faktorů přispívajících  k 
systémovému i vaskulárnímu zánětu 
(adipokiny).

� Adipokiny se účastní v rozvoji
� Aterosklerózy
� Hypertenze 
� Endoteliální dysfunkce 
� Inzulínové rezistence
� Cévní remodelace
Produkce adipokinů preferenčně  v tukové tkání, 

stoupá s množstvím tuku v organismu. 

Proteiny tvořené adipocyty

�� Omezení energie v organismu vede k Omezení energie v organismu vede k 
modifikaci exprese mnoha genů a některé modifikaci exprese mnoha genů a některé 
změny v expresi vedou k posunům v změny v expresi vedou k posunům v 
metabolických cestách.metabolických cestách.

�� Exprese genů se mění jak v Exprese genů se mění jak v adipocytechadipocytech, , 
tak v tak v monocytechmonocytech/ / makrofázíchmakrofázích v tukové v tukové 
tkáni. tkáni. 

Typy tukové tkáně u člověkaTypy tukové tkáně u člověka
� Bílý tuk: skladuje energii ve formě triglyceridů. Při 

energetické nouzi (hladovění) řídí dodávku energie do 
orgánů lipolýzou v tukové tkáni s následným vyplavením 
volných mastných kyselin do krve. 

� Hnědý tuk se specializuje na adaptivní termogenezu
(energetická adaptační reakce na chlad a příjem potravy)
� To je umožněno přítomností velkého počtu mitochondrií a expresí 

„uncoupling protein 1“ (UCP1). UCP1 umožňuje snížení 
protonového elektrochemického gradientu tveřeného
mitochondriálním respiračním řetězcem. „Uncoupling“ mezi 
spotřebou kyslíku a syntézou ATP  podporuje uvolnění energie ve 
formě tepla. 

� U savčích novorozenců, hibernátorů a hlodavců  se 
termogeneze indukovaná v hnědém tuku chladem podílí 
na udržování tělesné teploty. Zdrojem energie jsou mastné 
kyseliny tvořené hnědým tukem a lipolýza v bílém tuku. 



Bílá tuková tkáňBílá tuková tkáň
� Hraje podstatnou roli  v regulaci homeostázy energie 

a glykémie pomocí adipokinů (leptin, adiponektin, 
TNFα a resistin. 

� S výjimkou adiponektinu jsou sérové hladiny 
adipokinů u obezity zvýšeny.

� Adiponektin zvyšuje senzitivitu na inzulín zvýšením 
tkáňové tukové oxidace, což má za následek redukci 
cirkulujících hladin mastných kyselin  a snížený 
intracelulární obsah triglyceridů v játrech a příčně 
pruhovaném svalstvu.

� Adiponektin inhibuje zánětlivé procesy snížením 
exprese adhesivních molekul v endoteliálních
buňkách a produkce cytokinů v makrofázích. 

� Snížení plasmatických hladin adiponektinu u 
prediabetických stavů předchází pokles senzitivity na 
inzulín. 

K předchozímu obrázku: role nukleárního receptoru  PPAR  K předchozímu obrázku: role nukleárního receptoru  PPAR  
((peroxisomeperoxisome proliferatorproliferator--activatedactivated receptor ) a jeho receptor ) a jeho koaktivátorůkoaktivátorů
při diferenciaci při diferenciaci adipocytůadipocytů bílé a hnědé tukové tkáně.bílé a hnědé tukové tkáně.

� Preadipocyty podobné fibroblastům se diferencují do adipocytů hnědé nebo 
bílé tukové tkáně.

� PPAR vytváří heterodimery s RXR (retinoid X receptor ), které se účastní v 
diferenciaci obou typů adipocytů. Specifičnost této reakce se zvyšuje pomocí 
koaktivátorů PPAR. 

� Pro diferenciaci buněk bílé tukové tkáně je potřeba TRAP220 (thyroid hormone 
receptor-associated protein 220). 

� Koaktivátorem mnoha transkripčních reakcí včetně PPAR je cAMP responsive
element binding protein (CREB). Účastní se  regulace diferenciace a 
hypertrofie bílých adipocytů. Vstupuje do interakce s  PGC1 (PPAR  
coactivator 1 ). 

� PGC1 hraje rozhodující roli při vzniku atributů tukové tkáně,      jako je 
vysoký počet mitochondrií a produkce  uncoupling protein 1 (UCP-1). 

� PGC1 může podpořit také konverzi bílých diferencovaných preadipocytů
do na hnědé. 

� Zvýšená exprese TIF2 (transcriptional intermediary factor 2) v bílém tuku 
podporuje akumulaci tuků. 

� Zvýšený poměr  TIF2 a SRC-1 (steroid receptor coactivator 1) redukuje 
termogenní kapacitu hnědé tukové tkáně.

�



Obezita a „zánětlivý proces nízkého stupně“Obezita a „zánětlivý proces nízkého stupně“

� „The low-grade inflammation“ charakterizuje 
obezitu a T2BM (DM druhého typu)

� Úbytek hmotnosti je podle mnoha studií 
spojen se zlepšením 

� zánětlivých markerů
� senzitivity na inzulín  
� endoteliální funkce. 

OObezitbezita: pa: příčinyříčiny dramatickéhodramatického nárůstunárůstu
prevalence v prevalence v současnésoučasné populacipopulaci::

�� ZvýšenýZvýšený energetickýenergetický příjempříjem
z z potravypotravy

�� PotravinyPotraviny s s vysokýmvysokým obsahemobsahem tukůtuků
�� RedukceRedukce fyzickéfyzické aktivityaktivity. . 

Terapie obezityTerapie obezity

� Za klíčový faktor v úspěšném léčení
obezity se považuje behaviorální
změna (sedavého) způsobu života.   



Obezita v dětství

� Obézní děti se často stávají obézními dospělými. 
� Obézní děti i dospělí čelí zdravotním i 

psychologickým handikepům ve srovnání se 
svými štíhlými vrstevníky. 

� V současné době byla potvrzena zvyšující se 
incidence obezity u dětí. 

� Zvýšená incidence dětské obezity znamená
nárůst rizika následné morbidity v dětství, 
dospívání i dospělosti. 

�

Souvislost mezi kojením a obezitou Souvislost mezi kojením a obezitou 
v dětstvív dětství
� Délka kojení má jasný “dávkově závislý” účinek na

prevalenci obezity u dětí.
� Mateřské mléko je bohaté na nenasycené mastné kyseliny

s dlouhým řetězcem (LCPUFA), které tvoří 30 % až 50 %  
všech mastných kyselin v mozku. 

� Množství LCPUFA v mozku výrazně stoupá v době pozdní
gestace a časného postnatálního vývoje.

� Tyto mastné kyseliny jsou nenahraditelné v procesu
adekvátní maturace mozku. 

Obezita v dětství a kojení
� Množství nenasycených mastných kyselin s dlouhým řetězcem

(LCPUFA), které děti syntetizují, nemusí být bez mateřského mléka
dostatečné pro adekvátní podporu optimálního vývoje nervového
systému.

� Může dojít k suboptimálnímu rozvoji, expresi a udržování
adrenergních, dopaminergních,  histaminergních, muskarinních a  
striatálních neuronů produkujících NPY a jejich receptorů.  Může se 
snižovat také počet inzulinových receptorů.

� Koncentrace prozánětlivých cytokinů mohou být zvýšeny v důsledku
neadekvátní zpětnovazebné inhibice jejich produkce prostřednictvím
LCPUFA. 

Možné vztahy mezi kojením,  LPCU-FA, BMP, 
neurotransmitery,  leptinem, insulinem, NO a obezitou



Prevalence obezity podle 
délky kojení

Prevalence  
obezity

Délka kojení

3, 8% 2 měsíce

2, 3% 3 - 5 měsíců
1, 7 % 12 měsíců
0, 8 % > 12 měsíců

Obezita a zánět
� Byla prokázana pozitivní asociace mezi BMI a C-

reaktivním proteinem (CRP) u jinak zdravých
dospělých. 

� Zvýšení hladiny CRP bylo prokázáno u dětí s 
nadváhou oproti dětem s normální váhou, a to i po
vyloučení jiných faktorů ovlivňujících hladiny CRP.

Obezita a zánět

� CRP  je protein akutní fáze, o němž je známo, že 
je senzitivním markerem pro přítomnost
systémového zánětu. Zvýšené hladiny CRP byly
asociovány se zvýšeným rizikem pro mortalitu u 
infarktu myokardu, CMP, ICHDK a ICHS u 
zdravých mužů a žen. 

� Zvýšená fyzická aktivita je přínosná v prevenci
aterosklerózy a ICHS a redukuje hladiny CRP v 
krvi.

� Nabízí se tedy možnost,  že jedním z 
blahodárných účinků zvýšené fyzické aktivity je
právě její schopnost snižovat systémový zánět.

Obezita a zánět
? Otázky: Je obezita spjata se systémovým

zánětlivým procesem nízkého stupně?
? Přispívá fyzická aktivita ke zlepšení celkového

zdravotního stavu obézních pacientů nejen
zvyšováním energetického výdeje a  redukcí tělesné
hmotnosti, ale také oslabováním příznaků
systémového zánětlivého procesu? 

? Je tedy systémový zánětlivý proces nízkého stupně
účasten v patogeneze aterosklerózy, ICHS, DM, 
hypertenze, syndromu inzulinové rezistence a 
hyperlipidemií, které jsou právě u obezních
subjektů velmi časté?   



Obezita a zánět
Nejenom hladiny CRP, ale také IL-6 a TNF-
αααα jsou u obezity zvýšeny a hrají zřejmě
důležitou roli v patofyziologii
civilizačních nemocí. 

? Otázka:  Modulují tyto prozánětlivé
cytokiny činnost mozku, která reguluje
příjem potravy?

Obezita a neuromodulace

� Při příjmu potravy se účastní několik
neurotransmiterů, jako je dopamin, GABA, 
noradrenalin  a serotonin. Velmi úzká interakce
existuje mezi dopaminem, neuropetidem Y 
(NPY), acetylcholinem (Ach),  leptinem a 
systémem NO. 

� Protože plazmatické hladiny IL-6, TNF-alpha a 
CRP jsou u obézních jedinců zvýšeny a protože
zmíněné neurotransmitery jsou schopny
ovlivňovat příjem potravy, je možné, že mezi
cytokiny a neurotransmitery existuje interakce. 

Interakce mezi neurotransmitery, NO, leptinem a příjmem 
potravy 

Funkce leptinu



Obezita a neuromodulace

� Infekce, poranění a zánět jsou charakterizovány
negativní energetickou bilancí s redukovaným
příjmem potravy, ztrátou hmotnosti, zvýšenou
termogenezou a horečkou.

� Serotonin, dopamin, NPY a leptin mohou ovlivnit
syntézu a uvolňování prozánětlivých cytokinů svou
schopností ovlivňovat uvolňování acetylcholinu v 
mozku. 

� Acetylcholin možná působí v mozku nejenom jako
neurotransmiter, ale také jako protizánětlivá
molekula!!!

�

Obezita, zánět a neuromodulace
� NO se v zánětu také účastní. Indukovatelný typ

NO produkovaný makrofágy má prozánětlivé
účinky (dále stimulované TNF-alpha, IL-1 a IL-6), 
zatímco endoteliální NO  a neuronální NO 
působí protizánětlivě.

� Leptin může mít prozánětlivé účinky, protože
zvyšuje koncentraci IL-1.

� Neurotransmitery (serotonin, dopamin a NPY) 
stimulují protizánětlivé děje modulací uvolňování
acetylcholinu, který je schopen snižovat produkci
prozánětlivých cytokinů. 

� Úzká vazba existuje také mezi neurotransmitery, 
cytokiny, dysfunkcí hyperleptinemie způsobí
excesivní produkci prozánětlivých pankreatu a 
inzulinem. Chybění nebo nedostatek inzulinu
nebo jeho receptorů a cytokinů. 

Interakce mezi neurotransmitery, NO, leptinem, 
inzulinem, zánětem a jejich vztah k obezitě

Diabetes mellitus
Epidemiologické a klinické aspekty

� geneticky heterogenní skupina nemocí 
� s hyperglykémií
� postiženo 5-10% populace
� Typy diabetu:
� 1. IDDM (T1DM)
� 2. NIDDM (T2DM)
� 3. gestační diabetes
� 4. NDDG (= diabetes secondary to other
medical condition)



T1DM

� diagnóza do 30 let věku, 
nejčastěji 0-14 let

� prevalence 2% světové 
populace

� gradient Japonsko (1/100 000 
obyvatel)-Skandinávie 
(>25/100000 obyvatel)

IDDM- rizikové faktory
� Genetika (<50% konkordance mezi 

homozygotními dvojčaty-vysoký podíl 
environmentálních faktorů)

� HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP (HLA II) 
(6p)-T1DM

� 5´oblast insulinového genu (11p5.5)-
T2DM 

T2DM
� incidence obvykle u osob nad 40 let 
věku

� Genetika: 
� gen pro glukokinázu (GCKI, 7p)
� D2S125 (2q37)



Sekrece inzulínu β-bu kou pankreatu indukovaná fyziologicky glykémií

K předchozímu obrázku:

� Glukóza je rychle vychytána -buňkou pankreatu pomocí 
glukózového transportéru 2 (GLUT2), na němž je 
fosforylována glukokinázou jako krekem limitujícím 
rychlost metabolismu glukózy v  -buňce. 

� Další degradace vede k tvorbě pyruvátu, který je 
vychytáván mitochondriemi a jeho další metabolismus 
vede k tvorbě ATP. 

� ATP je nutný pro uvolnění inzulínu, ale účastní se taky 
při depolarizaci membrány -buňky. Snížený poměr  
ADP/ATP vede k aktivaci receptoru 1 pro sulfonylureu
(SUR1), což vede k uzavření sousedícího draslíkového 
kanálu (Kanál KIR 6.2 =potassium inward rectifier).

� Uzavření tohoto kanálu vede k depolarizaci membrány a 
k otevření voltage-dependentních Ca++ kanálů, což 
vede k uvolnění inzulínu ze sekrečních granulí. 



Inzulínová signalizace  v periferních buňkách






