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Poruchy energetické rovnovahy

Shrnuti a regulace metabolismu

Mgr. Katarina Chalasova, PhD.

Ustav patologické fyziologie, LF MU



Metabolismus

Metabolismus jsou
vesSkere chemicke a
energeticke zmeny

probihajici v organismul.
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Metabolismus

a) Katabolismus - proteolyza, glykogenolyza, lipolyza
b) Anabolismus - proteosynteza, glykogeneze, lipogeneze

teplo

katabolismus A
) energie € 69 gt
: ve formé ATP °

, 5 mechanicka prace:

pohyb uvnitr bunky
stah svalu
pohyb bicikud

anabolismus o

ammokyselmy m
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Rychlost reakci

Y VY

anabolické a katabolicke reakce probihaji v organismu soucasnée
rychlost zavisi na typu reakce, druhu tkane, aktualnim stavu
pomaly obrat maji napriklad strukturni proteiny kostni tkane
vyrazné rychlejSi bude obrat proteinu krevni plasmy

velmi rychly nekteré enzymy, cytokiny, transkripcni faktory

typicky, co ovliviuje rychlost metabolickych reakci jsou hladoveni,
prijem potravy, fyzicka zatéz nebo nemoc /

zpomaleni metabolismu

’ | MUNI
zrychleni metabolismu MED



Rychlost reakci

» zmena rychlosti metabolismu je fizena neurohumoralne — napf:

Zmeény aktivujici anabolické reakce Zmeény aktivujici katabolické reakce

T tonu parasympatiku | tonu parasympatiku

| tonu sympatiku 1 tonu sympatiku
T inzulinu | inzulinu

| glukagonu 1 glukagonu

| adrenalinu 1 adrenalinu

| kortizolu 1 kortizolu
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Zména zasob energie (MJ)

Rychlost reakci
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- PFevaha anabolickych reakci

Prevaha katabolickych reakci

Sport
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Snidané

|

Obéd

Vecere

Intenzita anabol a katabol reakci behem dne
vyrazne kolisa v zavislosti na druhu Cinnosti
optimalni podminky pro anabol reakce jsou
po prijmu potravy — jenom kratke epizody
vytvoreni zasob E pro obdobi laCnéni Ci
zateze — aktivaci lipogeneze a glykogeneze
podminky pro katabol reakce prevazuji v
dobe lacnéni, zateze a stresovych situacich
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Zména zasob energie (MJ)

Rychlost reakci
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Prfevaha anabolickych reakci

Prevaha katabolickych reakci

Sport

Snidané

Obéd

1

Vecere

v zdravi anabol a katabol reakce v rovnovaze

Anabolické r. prevazuji nad katabolickymi:
» v obdobi ristu a rekonvalescence

* PO nemoci

pfi prejidani a snizeném vydeji E

* U uzivani latek s anabolickym ucCinkem

Katabolické r. prevazuji nad anabolickymi:

* hladoveni
* nemoci komplikované anorexii

* nemoci se systémovou zanetlivou r. I
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Rychlost reakci

Hypoxia
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- AMP-aktiv proteinkinaza
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* vyznamny vliv na rizeni
pomeru anab a katab reakci
 aktivovana vzestupem
 pomé&ru AMP/ATP

+ aktivovana kdy? je | syntéza
ATP anebo 1 utilizace ATP
Ssmews o il je upravit zasoby ATP

TCA
cycle

X
SR— —> anabolism

J S proliferation

\ low energy
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Rychlost reakci

1 glu
1 ATP
/scoz\Ox;hos MK TCA T AMP/ATP

cycle

katabolismus

\) metastasis

!

produkce ATP




Principy regulace metabolismu

centralni ulohu v regulaci metabolismu maji enzymy

aktivita enzymu je ovlivhovana a regulovana nervové a humoralné

(viz dale)
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Uloha enzymii v regulaci

metabolismu

* enzymy jsou katalyzatory chemickych reakci, které specificky
ovlivnuji rychlost reakci, aniz by se pri nich spotrebovavaly

« tvoreny apoenzymem a koenzymem (nebil
 mechanismus ucinku - vznik prechodného

Kovinna slozka, meni se)
Komplexu, ktery snizuje

aktivaéni energii nutnou k zahajeni chemické reakce

A
o Ea> Eags) + Eag+p)
) Enzym ¢asteéné méni tvar Produkty, W T o=
Substrat b&hem vazby substratu energle Ea = aktivaéni energie
[ Aktivni misto r Ea
‘ . % L 4 \
AE e EaEer) ‘\\

Substrat vstupuje Enzym/substrat Enzym/produkty Produkty opousti ; ‘ a2
do aktivniho mista complex complex aktivni misto enzymt i

reakéni koordinata




Neurohumoralni regulace metabolismu

takze —

metabolismus zivin a jeho orientace smerem k anabolismu a

katabolismu jsou regulovany zménami aktivity enzymu

ty pak budou ovlivhovano nervovym systémem a hormony

vétSinou je dosazeno vysledného efektu kombinaci nékolika faktoru
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Neurohumoralni regulace metabolismu

» neurohumoralni systém realizuje svuj vliv na organismus prostrednictvim
chemickych signalu, které se vazou na specifické receptory

v hormon

receptor
Receptor in cytosol
Receptor ﬁiﬁ
i Lipophilic { W in nucleus

- signal
: molecules

Sissssnssnissosinni ::'._ R
Lipophobic or ":fj ‘
lipophilic : \
@
M E

signal &
molecule

Receptor on surface
of cell membrane bunécna odpovéd’
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Uloha nervového s. v regulaci metabolismu

Hypotalamus — ovliviiuje metabolismus celého organismu

* Tizeni hypofyzy

* Tfizeni autonomniho nervového systému - sympatiku a parasympatiku

!

hlavni spojovaci Clanek mezi nervovym a humoralnim rizenim organismu
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Uloha nervového s. v regulaci metabolismu

Hypotalamus — ovliviiuje metabolismus celého organismu

* Tizeni hypofyzy

* Tfizeni autonomniho nervového systému - sympatiku a parasympatiku

* TFizeni pfijmu potravy (centrum sytosti a hladu — viz dale)
* Tizeni prijmu tekutin (reaguje na vzestup osmolarity ECT — pocit
zizne a tvorba ADH)

 Fizeni termoregulace (informace z koznich termoreceptoru) MU
E




Uloha sympatiku

ucinek sympatiku je zprostredkovan katecholaminy z drene nadledvin

( p‘fed eVé |,m ad rena I | N ) Tkan Receptor Duasledky aktivace receptoru

srdce B, Gcinek inotropni (1 kontraktility), chronotropni

ad rene rg N |’ rece pto r'y (1 frekvence), dromotropni (1 vodivosti)

a batmotropni (1 drazdivosti)

koronarni cévy B, dilatace
O ty py aa [3 cévy kosterni svaloviny a, konstrikce
) , , B, dilatace (vyskyt B, je mensinez a,)
O V r.uzr]yCh OrganeCh cévy (kuze, strevo) Q, konstrikce
m. dilatator pupillae o, mydriaza
svalovina Zaludku a strev o B.y By ochabnuti podélnych viaken, konstrikce
svéracu
bronchy B, dilatace
jatra o, B, glykogenolyza
B, lipolyza
B, glukoneogeneze
tukova tkan BBy By stimulace lipolyzy a termogeneze
o, inhibice lipolyzy
kosterni sval B, glykogenolyza, inhibice proteolyzy
B, 1 transportu glukozy do bunék
pankreas o, | sekrece inzulinu a 1 sekrece glukagonu
CNS a presynapticka Cast synapse  «, inhibice sympatiku




Uloha sympatiku

* ucinek sympatiku je zprostredkovan katecholaminy z drene nadledvin

( p‘fed eVé |,m ad rena I | N ) Thaj—— Receptor Duasledky aktivace receptoru

B, Gcinek inotropni (1 kontraktility), chronotropni
° ad renerg nl’ rece pto ry (1 frekvence), dromotropni (1 vodivosti)

a batmotropni (1 drazdivosti)

koronarni cévy / B, dilatace
O typy aa [3 cévy kosterni svaloviny x, konstrikce
o , , B, dilatace (vyskyt B, je mensinez a,)
O V r.UZHyCh OrganeCh cévy (kuze, strevo) Q, konstrikce
m. dilatator pupillae o, mydriaza
svalovina Zaludku a strev o B.y By ochabnuti podélnych viaken, konstrikce
, . v g , , svéracu
» Ukolem je zajistit vhodne podminky  ooneny > B, dilatace
pro ¢innost kosterniho svalstva u jatra E B, ﬁmfsnolyza
zatézovych stavu B, glukoneogeneze
. . . i tukova tkan BBy By stimulace lipolyzy a termogeneze
» aktivace — mobilizace energetickych = a, inhibice lipolyzy
4 : . kosterni sval B, glykogenolyza, inhibice proteolyzy
zasob, bronchodilatace a aktivace B I transportu glukozy do bunék

| sekrece inzulinu a 1 sekrece glukagonu

krev. obéhu pankreas

o
CNS a presynapticka Cast synapse  « inhibice sympatiku




Uloha sympatiku

* ucinek sympatiku je zprostredkovan katecholaminy z drene nadledvin

( p‘fed eVé |,m ad rena I | N ) Thaj—— Receptor Duasledky aktivace receptoru

koronarni cévy B dilatace

B, Gcinek inotropni (1 kontraktility), chronotropni
° ad renerg nl’ rece pto r-y (1 frekvence), dromotropni (1 vodivosti)
konstrikce

a batmotropni (1 drazdivosti)
o typyaalf
dilatace (vyskyt B, je mensinez a,)

cévy kosterni svaloviny

m. dilatator pupillae mydriaza

o ’ ’ B
O V I’UZﬂyCh OrganeCh cévy (kuze, strevo) o konstrikce

svalovina zaludku a strev 5 By By ochabnuti podélnych viaken, konstrikce

svéracu

C bronchy D B, dilatace

jatra o, B, lykogenolyza
» UucCinek na metabolismus sacharidu a B, lipolyza
B, glukoneogeneze
|Ip|dl°J je typICky katabolicky (ZiSk E) tukova tkan BB By k stimulace lipolyzy a termogeneze J
r v . . . , e Q, inhibice lipolyzy
» UucCinek na proteiny je anabolicky C kosternisval D B, \&lykogenolyza, inhibice proteolyzy/
B, 1 transportu glukozy do bune

pankreas | sekrece inzulinu a 1 sekrece glukagonu

o
CNS a presynapticka Cast synapse  « inhibice sympatiku




Uloha sympatiku

* ucinek sympatiku je zprostredkovan katecholaminy z drene nadledvin

( p‘fed eVé |'m ad rena I | N ) Tha——_ Receptor Dusledky aktivace receptoru
B, Gcinek inotropni (1 kontraktility), chronotropni
° ad renerg nl rece pto ry (1 frekvence), dromotropni (T vodivosti)

a batmotropni (1 drazdivosti)

koronarni cévy / B, dilatace
O typy aa [3 cévy kosterni svaloviny x, konstrikce
o , , B, dilatace (vyskyt B, je mensinez a,)
O V r.UZHyCh OrganeCh cévy (kuze, strevo) Q, konstrikce
m. dilatator pupillae o, mydriaza
) ] o svalovina zaludku a strev o B.y By ochabnuti podélnych viaken, konstrikce
» stimulace sekrece glukagonu a inhibice svéraé
. . v ’ ’ v ., C b h dil
inzulinu vede k udrzeni HG a zvySené ;‘”‘C_y’) P, il
jatra o, B, lykogenolyza
hlading VMK ) (iwza \
i . . ] B, glukoneogeneze
> VySIGdkem Jje dostateCna nabidka tukova tkan BB, B, stimulace lipolyzy a termogeneze
. , v o e o, inhibice lipolyzy
energetICkyCh Substratu pro mozek a ( kosterni sval D B, \glykogenolyza, inhibice proteolyzy
kOSternl' SV8| B, 1 transportu glukozy do bune
pankreas Qx, (1 sekrece inzulinu a 1 sekrece glukagonu )
CNS a presynapticka Cast synapse  «, inhibice sympatiku




Uloha parasympatiku

* mediatorem uvolnovanym na parasympatickych vlaknech je acetylcholin
* Acetylcholinovy receptor = receptor muskarinoveho typu = M-receptor

Lokalizace M-receptoru Podrazdéni Zablokovani

srdce bradykardie tachykardie

bronchy konstrikce dilatace

m. sfinkter pupilae, stah (midza) ochabnuti (mydriaza)

m. ciliaris

Zaludek a strevo 1 sekrece stav a motility | motility a sekrece Stav

—

» aktivace je nezbytna pro traveni a vstrebavani potravy a pro vytvoreni zasob energie |

=
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Uloha hormont v regulaci metabolismu

syntetizovany v endokrinnich zlazach a secernovany do krevniho obehu
— cilova bunka — receptor — charakteristicka odpoved

hormony s prevazne anabolickymi ucCinky

o ucinek s projevem po jidle, v obdobi rustu a pfi rekonvalescenci
o inzulin, rustovy hormon, pohlavni hormony

hormony s katabolickym ucCinkem

o ucCinek se projevi u zatézovych stavu (stres, nemoc, hladovéni)

=

o glukagon, T3, T4, kortizol, katecholaminy

=
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Uloha hormont v regulaci metabolismu

Mechanismus ucinku inzulinu

sekreci stimuluji: glu, parasympatikus, MK, ketolatky, kortizol, GH

sekreci inhibuji: adrenalin, noradrenalin, dopamin, somatostatin

vliv na metabolismus sacharidi

o Vjatrech a svalech - T glykolyzu, glykogenogenezi, | glykogenolyzu;

o Vjatrech | glukoneogenezi

vliv na metabolismus lipidu

o V tukové tkani a jatrech T lipogenezi; v kosternim svalu umoznuje
vstup MK do bunek

vliv na metabolismus proteinu

o T vstup AMK do bungk, transkripci, translaci

= =
m e



Uloha hormont v regulaci metabolismu

Mechanismus ucinku glukagonu:

« sekrece stoupa pfi hladovéni a fyzickeé zatezi

« vétSina jeho ucinku je protichudna inzulinu

* hlavnim ukolem je branit poklesu glykemie (tvorba glu v jatrech)
« v adipocytech aktivuje lipolyzu (TAG do jater)

« v jatrech inhibuje syntezu TAG

* na metabolismus proteinu ma katabolicky ucinek (AMK do jater)

= =
m e
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Uloha hormont v regulaci metabolismu

Mechanismus ucinku rustového hormonu:

sekrece stoupa pri hladoveéni, fyzické a psychické zatezi, poranéeni a
behem prvnich 2 hodin spanku

stimulem sekrece - zvysena hladina ghrelinu = hormon hladu (v GIT)
stimuluje rust témér vSech tkani

vliv na metabolismus sacharidu

o Inhibuje utilizaci glu, T glykogenolyzu a glukoneogenezi v jatrech
vliv na metabolismus lipidu

o stimuluje lipolyzu v tuk tkani

vliv GH na metabolismus proteinu

o anabolicky efekt

==
m e

=



Uloha hormonti v regulaci metabolismu

Mechanismus ucinku hormonu §titné zlazy:
* hlavni faktor sekrece - chlad a emoce l“‘“
« zvySeni metabolického obratu . . -
o narust spotfeby O2 + tvorba tepla b -
 vliv na metabolismus sacharidu lTSH
o T resorpci glu, glykolyzu a glukoneogenezi
 vliv na metabolismus lipidu lm, .
o V tukové tkani je aktivovana lipolyza M

lodinase

Negative
Feedback
Control

 vliv na metabolismus proteinu Target Tissues  Eeeu SRTMENSE

o proteosyntéza vs proteokatabolismus (RE




Uloha hormonti v regulaci metabolismu

Mechanismus ucinku glukokortikoidu:
« podnéty pro sekreci: fyzicka a dusevni zatéez, infekce, trauma, zmény

okolni teploty, nékteré cytokiny © Hypothalamus
i CRH
Adrenal Connective
</ cortex tissue|
capsule _
A adronal g © Pituitary Gland
U8 | Zona =
LY N \ glomerulosa| &8 : bCTH
: I‘, ’ _\ ! ;.’ ]
R Zona ’ <
= fasciculata A | [Adrenal Adrenal Cortex
. | cortex
Zona S ..
reticularis| [\ i | IGlucocortlcmds
S8 | Adrenal
ERERS | medulla




Uloha hormont v regulaci metabolismu

Mechanismus ucinku glukokortikoidu:

dusledek ucinku - optimalni podminky pro glukoneogenezi:

vliv na metabolismus sacharidu

o 1 glukoneogeneze a glykogensyntezy v jatrech

o | utilizace glu ve svalech a tuku

vliv na metabolismus lipidu

o 1 lipolyzy, | lipogeneze (zvySena nabidka glycerolu pro jatra)

vliv na metabolismus proteinu

o typicky proteokatabolicky hormon

o inhibuje vstup AMK do bunék — naopak stimuluje vstup AMK do jater




Uloha adipocytokinti v regulaci metabolismu

Tukova tkan neni pouze zasobarnou TAG jako energeticky substrat, ale i

zdrojem ucinnych latek, které se podileji na regulaci metabolismu:

rezistin - 1 u obéznich, inzulinorezistence a T2DM, oslabuje ucCinky inzulinu
v jatrech ale ne ve svalech a tuk tkani

leptin — 1 u obéznich lidi, na urovni hypotalamu reguluje prijem potravy a
energeticky vydej, zvysuje inzulinovou senzitivitu

adiponektin — produkovan adipocyty, 1 oxidaci MK, | hladinu

triacylglycerolu v jatrech a ve svalech, 1 inzulinovu senzitivitu,

==
m e
O =

visfatin — 1 senzitivitu k inzulinu, 1 hladina u obezity

=




Uloha gastrointestinalnich hormoni

gastrin — produkovan sliznici zaludku a duodena

O

1 sekrece HCI a papsinu, motility zaludku a stfeva a sekrece pankreaticke stavy

o stimul - distenze zaludecCni stény, slozky potravy a stimulace vagu
sekretin — produkovan sliznici horni Casti tenkého streva

O

1 sekrece pankreatickeé stavy

o stimul - pokles pH navozen vstupem chymu ze zaludku
somatostatin - produkovan ve streve, zaludku, D-bun, hypotalamu

©)
©)
©)

| motilitu GIT, sekreci gastrinu a zpomaluje traveni
| sekreci inzulinu i glukagonu
| sekreci rustového hormonu v adenohypofyze

ghrelin — produkovan v zaludku

O

1 sekrece GH, prijem potravy, traveni, | energeticky vyde;

peptid YY (PYY) — produkovan ve streve

O
O

pusobi jako signal pocitu nasyceni
produkovan po prijmu potravy

= =
m e
O =




Energeticky metabolismus

Energeticky metabolismus je transformace E chemickych vazeb na jine typy E

klasickou jednotkou E je 1 kalorie (cal)
Sl jednotkou E je 1 joule (J)

lcal=4,184 J

~+40

0

tvorba tepla -

elektricka energie >

energie
ve formé ATP




Energeticky metabolismus

mnozstvi potravy nezbytne pro udrzeni energetické rovnovahy zavisi na
jeji skladbé

bezprostrednim zdrojem E pro organismus jsou makroergni vazby

pri hydrolyze jednoho molu ATP se uvolni 32 kJ (8kcal)

4 stupne premeny E jednotlivych zivin do formy makroergnich vazeb:

1) rozpad zivin na zakladni slozky

2) preména monosacharidu, MK a AMK na acetylkoenzym A

3) tvorba redukovanych ekvivalentt NADH a CO2 v CC

4) reoxidae NADH v dychacim fetézci mitochondrii za tvorby ATP MU 1
MED



Energeticky metabolismus

QIUK > ATP 2. glykolyza
GAP GAP 3. Krebsuv
~ aTp cyklus
™ arp
L S ————
pyruvat
\—) NADH s
acetyl-CoA ~y 2 NADH
FADH
CC

GTP

4. dychaci
retézec

,,,,,,,,,,,,,,,,,

ATP

dychaci r. }
| I

UN I
MED



Energeticky metabolismus

Citratovy = Krebsuv cyklus

« degradace acetyl-CoA za vzniku redukovanych koenzymdu

v s : L9 .0 Legend
« konecna oxidace acetylCoA na CO2 a H20 =) 8% —
@ : F"fr.rv'ms:-llea'mgenaza z @ Uni i ._ -
‘;ﬂ . CO,+MADH, H* aﬁﬂg ﬁ @r [l Gunnceimdifosfit
« v mitochondrialni matrix Sl oPoafy | iy ke
s e ——
-4 . ADP P —— Akonitiza @Gﬂ _
« vytezek: O e i=ca e
00 g ' )
> 3x NADH ¢ o’ e
> 1X FADH2 ﬁ a“ I5x1raﬁzlehfl:léa;|en_=;a Py
@ L= ]
@ * %20
> 2X COZ ﬁ ﬁ-<=13;;r|1ﬁ?ri"lraj=n%2
Q.. o ﬁ MADH, b Dnlh T
o e o
o
> 2X HZO Sukcinatdehydrogenaza ﬁ'ﬁﬁ hod ’

> 1X GTP ﬁaﬂf =




Energeticky metabolismus

Oxidativni fosforylace — tvorba ATP v mitochondriich

« prenos e- z redukovanych nukleotidu (z CC)

* E z transportu e- vyuzita pro transport H+ do mezimembranoveho prostoru
« protonovy gradient

« ATP-syntaza

syntaza

ATP




Energeticky metabolismus

Energeticka bilance z jedné molekuly acetyl-CoA

» transport jednoho paru e- dychacim retézcem z « 3 NADH 9 ATP
jedné molekula NADH — syntéza 3 ATP 1 GTP 1 ATP
e I R
®* TFADH2 e, 2 ATP
> 1GTP=1ATP
2 12 ATP
acetYI'COA N 3NADH e X
FADH, - | v ATP
CC v
GTP dychaci r. nu
MED




Uéinnost metabolismu

v u

ucinnost metabolismu (%) = energie uvolnéna jako ATP x 100

celkové mnozstvi uvolnéné energie

« Cimvice E je z zivin uvolnéno ve formé
tvorba tepla " ATP, tim je metabolismus u&inn&jsi

/ - * ucinnost metabolismu se pohybuje v

rozmezi 20—40%

* vysoka ucinnost metabolismu je

energie pfiCinou nékterych typu obezity 1o
ve formé ATP .

M

N1
D



Uéinnost metabolismu

ucinnost metabolismu (%) = energie uvolnéna jako ATP x 100

celkové mnozstvi uvolnéné energie

* nastroj menici pomer ATP a tepla = UCP =
torba tepla " ~,odpfahujici proteiny* (uncoupling protein)
/ - * zvysuji propustnost mitochondrialni
membrany pro protony = | ucinnost E
ofemény = | syntézu ATP a 1 uvoliovani E

energie ve forme tepla .

v N1
ve formé ATP » T3 aT4 1 expresi UCP M

U
ED



Energeticka bilance organismu

» nutna rovnovaha mezi priimem a vydejem E

* jidlo — vytvoreni zasob — anabolismus 175 |

prijem energie

150 - \
125 |-

100 [~

* lacnéni — vyuziti zasob — katabolismus

vydej
energie

 vychyleni poméru privod/vydej E
S

- vznik obezity
50

prijem (vydej) energie (kJ/min)

- pokles tel hmotnosti -

 fyziologicky je pfivod E > vyde;j:

v o u d /4 ’ O
- pri rustu, rekonvalescenci a obnoveé tani obiiohi dne (hodif)



Prijem energi - ‘

Thalamus (M)

* energetické naroky organismu kolisaji - pro

zachovani zasob E - regulace pfijmu potravy TS Epithalamus (N)
Hypothalamus b2 ) ,
« centralni ulohu ma hypotalamus ©) =l
o centrum hladu v lateralni Casti gl P .. W

area

> poskozeni vede k hypofagii a ztrate hmotnosti s

nucleus

Posterior
hypothalamic
area

Anterior

o centrum sytosti ve ventromedialnich jadrech =™

Dorsomedial
nucleus

- poskozeni vede k hyperfagii a obezite TR oo

Supra-optic — A
nucleus

f \ Mammillary
| [ body

» obeé centra jsou senzitivni na radu nervovych a

Optic nerve

ol
Optic chiasm - N Posterior
/ pituitary

humoralnich vlivu icie



Prijem energi

® kratkodobé mechanismy regulace ovliviujici mnozstvi potravy pfijaté behem
jejiho jednorazového prijmu a zabranuji prejidani

Faktory navozujici pocit sytosti Faktory navozujici pocit hladu
distenze zaludku a duodena hladové kontrakce

teplo chlad

1 glukozy, aminokyselin a lipid v Krvi | glukozy, aminokyselin a lipidu v krvi
katecholaminy orexiny

serotonin endorfiny

ACTH galanin

inzulin kyselina glutamova

leptin kortizol

cholecystokinin neuropeptid Y

melanocyty stimulujici hormon GABA

glukagon _1 =ghrelin

peptid YY AMPK (AMP-aktivovana proteinkinaza)




Prijem energi

® dlouhodoba regulace je komplexni regulace prijmu potravy, ktera upravuje
vykyvy energetické rovnovahy v delsich casovych periodach

Faktory navozujici pocit sytosti Faktory navozujici pocit hladu
distenze zaludku a duodena hladové kontrakce

teplo chlad

1 glukozy, aminokyselin a lipid v Krvi | glukozy, aminokyselin a lipidu v krvi
katecholaminy orexiny

serotonin endorfiny

ACTH galanin

inzulin kyselina glutamova

leptin kortizol

cholecystokinin neuropeptid Y

melanocyty stimulujici hormon GABA

glukagon =ghrelin

peptid YY

AMPK (AMP-aktivovana proteinkinaza)




Energeticky vydej

bazalni metabolismus

+

termicky efekt potravy

+

prace

= =
m e
O =




Energeticky vydej

1. Bazalni metabolismus
= nejmensSi mnozstvi E nutné ke kryti zakladnich funkci organismu za bazalnich podminek

determinuje ho:
telesny povrch (¢im 1 tim?)

bazalni podminky:

genetické faktory (exprese UCP) osoba je v dusevnim a télesném klidu

vek (u déti 1) osoba se nachazi v ,termo-neutralni zone”
pohlavi (u muza 1) osoba je 12 hodin po poslednim prijmu
klima (v teplych krajich |) |

t8lesna teplota (1 0 1°C - 1 014%) u muzu o hmotnosti 70kg kolem 7MJ/den
humoralni vlivy (1 hormony $§.z. a uzen o 10% mene

katecholaminy) _ .

stav vyzivy (| u podvyzivy) V praxi se stanovuje tzv. MUNTI
téhotenstvi a menstruace (1) klidovy energeticky vydej MED




Energeticky vydej

2. Termicky efekt potravy
= vzestup energetického vydeje v pribéhu 3—5 hodin po pfijmu potravy
= E, kterou musi organismus vynalozit pro prijem potravy, jeji traveni,
vstfebavani, transport a premeénu zivin do vyuzitelné formy (napf ATP)

6 % 4 % 30 % 10 %

rozdily hodnot mezi jednotlivymi zivinami jsou zpusobeny
odlisnymi naroky na jejich transport a transformaci  jyun
E

MED




Energeticky vydej

3. Termorequlace

energetické naroky organismu na udrzeni konstantni

LI 40" 4 4

20°C pro osobu odénou
27°C pro osobu svlecenou

predstavuje 5 az 15% celkového energetickeho vydeje

= =
m e
O =




Energeticky vydej

4. Prace
E naroky na praci = nejvice variabilni slozka z celkoveho energetickeho vydeje

 cinnost kosterniho svalstva
- 1 aktivita kardiovaskularniho, respiracniho a nervoveho systemu
* podstatne se zvysuje metabolicka aktivita jater

— (glykogenolyza a glukoneogeneze)

. zavisi od typu &innosti, jeji intenzity a trvani |

do 1,6 MJ 1,6—2,8 MJ 2,8—4,4 MJ nad 4,4 MJ

* energet vydej se zvysuje take pri praci dusevni, emocich a stresu

= =
m e




Porucha regulace energetického metabolismu

* u zdravého jedince je fadou regulacnich mechanismu perfektné udrZzovana

rovhovaha mezi prijmem a vydejem E

Y’“ ,

¥
P i |
proto obezitu lze chapat jako 53

poruchu regulace energetického metabolismu




Obezita

» nadmeéerne mnozstvi tuku v tele
» zvysuje riziko DM, cholecystopatie, degenerativhi onemocnéni pohyboveho

aparatu, dyslipidemie, hypertenze, aterosklerézy, ICHS a nékterych nadoru

(umrtnost na ISCH je u obéznich jedincu o 65% vySSi nez u srovnatelnych skupin osob s normalni hmotnosti)

» pro posouzeni stavu vyzivy a stupne obezity existuje rada metod — nejvice BMI

Klasifikace m Riziko komplikaci obezity

Podvaha < 18,5 nizké (ale riziko jinych zdravotnich poruch)
Normalni hmotnost  18,5-24,9 primérné
Nadvaha 25-29,9 mirné zvysené
Obezita I. stupné 30-34,9 stredné zvysené
: . , hmotnost (xg)
Obezita Il. stupné 35-39,9 vysoké BM| =
Obezita Ill. stupné > 40 velmi vysoké vysSka? (m)




Prevalence obezity

(data 2016)

» celosvétova prevalence nadvahy u dospélych — 39 % muzu a 40 % zen

» celosvétova prevalence obezity u dospélych — 11 % muzu a 15 % Zen

4

Q

nadvaha a obezita CR
- vy38i hmotnost neZz normalni mélo 60 % dospélych Cech ) e
« dle pohlavi - 69,8 % muzl (tfeti v Evropé&) a 50,6 % Zen ﬂ; Nt poe b 4
. - nadvéha (BMI > 25): 60

b . = obezita (BMI>30): 19,3

» Evropa celkem - 53 procent dospele evropské populace i

* Data pochazeji z evropskeho Setreni o zdravi (EHIS)
z roku 2019




Stanoveni obezity

» fyziologické mnozstvi tuku v tele: @ 15—25 % télesné hmotnosti
3 10—20 % télesné hmotnosti

e obvod pasu—norm. $94cm @ 80cm

« pomér pas/boky (WHR) —norm. £ 0,95 © 0,85

 tloustka kozni rasy (nad tricepsem, nad bicepsem, subskapularni, supraspinalni)
* hydrodenzitometrie - porovnani telesné hmotnosti pod vodou a na vzduchu
 bioelektricka impedance - méreni prutoku elektrického proudu télem - zalozena

na rozdilné vodivosti jednotlivych tkani R/”' E l[\; I



Priciny obezity

priCinou obezity je vzdy nerovnovaha mezi prijmem a vydejem energie

genetické faktory:

vetsi zasoby tukové tkane
abnormality v uvolnovani energie
abnormalni citlivost center sytosti
abnormalni citlivost center hladu
abnormalni tvorba leptinu

rezistence na leptin

vnéiSi faktory:

nevhodny zivotni styl
Spatné stravovaci navyky
zvysSena konzumace alkoholu

rozlicneé psychogenni vlivy

= =
m e



Metabolicke zmeéeny u obezity

T glykemie

dyslipidemie (1 VLDL, 1 LDL, | HDL)
Inzulinorezistence

snizeni tonu sympatiku

zména hladin a uc€inkt hormonu

zmena metabolismu vsech zivin

T2DM
ateroskleréza
MUN




Typy obezity

A. androidni typ = muzsky typ = horni typ = typ jablko = hyperplasticky typ
* tuk v oblasti bricha
- casteji IR, DM

B. gynoidni typ = zensky = dolni = typ hruska = hypertroficky typ

®

« tuk na hyzdich a bocich

« zatéz na pohybovy aparat

= =
m e
O =



Terapie obezity

zakladnim principem je snizovani energetického prijmu pod uroven jeho vydeje

v podstate jsou mozneé jenom dva pristupy — idealné kombinace obou:

el

 pozitivni vliv na kardiovaskularni systém, IR, TAG, LDL, HDL

1) uprava jidelniCku

* omezeni prijmu tukd a jednoduchych sacharidu

* zvyseni prijmu nestravitelné vlakniny

2) zvyseni fyzické aktivity

==
m e

* chuze - optimum 10 000 kroku/den

=



Terapie obezity

3) farmakologicka leCba

« orlistat - inhibitor stfevni lipazy, omezuje $tépeni a vstfebavani tuku

« fentermin (Adipex) — anorektikum - zvysuje hladiny noradrenalinu,
dopaminu a serotoninu — snizuje pocit hladu,

* naltrexon / bupropion (Mysimba) - antidepresivum + opionidni

antagonista — sniZuie pocit hladu

AHLEW 8 mg/90 mg
prolonged-release tablets

naltrexone hydrochloride / bupropion hydrochloride

=~ Adipex”retard

o SRR 100 mékkych tobolek s fizenym
uvolovanim

Oral use

§ OREXIGEN®
112 prolonged-release tablets

Gerot Pharmazeutika
&% GmbH, Viden, Rakousko




Terapie obezity

3) farmakologicka leCba

* inkretinova analoga — liraglutid Saxenda, semaglutid Ozempic (od 2023)

« dual GIP/GLP1 agonista Tirzepatid — u nas jeste ne, Cekame

« triple GIP/GLP1/glukagon agonista LY3437943 — ted' 3. faze testovani

; & - _
 Saxenda’ Emgm B OzEMPiC: s |
X

§ Solution for injection in pre-filled pen ) g i )

: (semaglutide) injection .

[ For Single Patient Use Only }

4 mg/3 mL (1.34 mg/mL) Prefilled pen

" Liraglutide

| Subcutaneous use
‘

For subcutaneous use only g @
' e\ Use OZEMPIC once weekly F
| E\ 0N | — Contains: 1 OZEMPIC pen, 4 NovoFine® Plus 32G noedles, Product Literature. ®
—— Dispense the enclosed Medication Guide to each patient. novo nordisk
6 ma/ml injection A




Terapie obezity

4)

bariatricka chirurgie

pfima indikace — T2DM a obezita lll. stupné (ale operovano jenom 1%)
pocet zakrokl v CR — 1200 v roce 2021 (pfed covidem 2018 jich bylo 2200)
nejvetsi ubytek v prvnich 2 letech, ubytek cca 12—14 BMI jednotek

30 % pacientt ale 3—5 let po operaci selhava v udrzeni vahy




Terapie obezity

4) bariatricka chirurgie

prima indikace — T2DM a obe: '
pocet zakrokd v CR — 1200 v r

V4
4

nejvetsi ubytek v prvnich 2 lete |
30 % pacientu ale 3—5 let po k

tubulizace zaludku (resp plikace) = zmenSeni objemu Zaludku

zaludecCni bypass - posune napojeni tenkého streva na zaludek

gastricka bandaz — zlistane mala proximalni ¢ast Zaludku




Mgr. Katarina Chalasova, PhD. Ustav patologické fyziologie, LF MU
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