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= od roku 1980 se obezita v celém svété zdvojnasobila

“v roce 2014 mélo vice nez 1,9 bilionu (39%)
dospélych nadvahu, 600 mil (13%) bylo obéznich

" vétSina svetové populace zZije v zemich, kde
nadvaha a obezita zabije vice osob nez podvyziva

= v roce 2013 mélo nadvdhu nebo bylo obézni 42 miliénu
déti mladsich 5 let

= vétSina obéznich deti a déti s nadvahou zije v
rozvojovych zemi, rychlost vyvoje obezity je zde o 30%
vetsi nez v detskeé populaci vyspelych zemich

" obezité je mozno predchazet
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WY Organization

e

Hlavni pricinou nadvahy a obezity je
energeticka NEVYROVNANOST meazi prijmem
a vydejem kalorii.

VSeobecné muzeme pozorovat:

4 pFijem vysoceenergetickych potravin s vysokym
obsahem tuku

NI e

* mira fyzické inaktivity, kterd je zaptic¢inéna
narustem poctu typu sedavych zameéstnani, zména
charakteru cestovani a zvysena mira urbanizace.



HLAD

- Touha najit potraviny
- Fyziologické ucinky: rytmicka kontrakce zaludku a neklid

=== hleddni pfimérené mnozstvi a urcitého typu potravy

uspech ms) SYTOST

pocit naplnéni




Energeticka homeostaza x hedonicka regulace
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*Informace o naplni
zaludku

*Chemické signaly z
krve (glukdza, tuk,
aminokyseliny)
*Gastrointestinalni
hormony

*Hormony tukové
tkané

*Informace z vyssich
mozkovych center
(zrak, pach chut)



Homeostaza x uspokojeni

zrak sluch
v v

chut ¢ich
v v

somatosenzorika
v

thalamus

A" 4

Centra pro jidlo (hippokampus, amygdala, insula,
orbitofrontdlni kortex, prefrontadlni kortex, gyrus cingulatus)

A" 4

(ventrdlni palidum, anterior cingulate
cortex, zadni mozek)

v v Ve
CHTENI

n. acumbens

tventralni tegmentdlni obast)

Uspokojeni Uvolnéni energie

Socialni a stravovaci chovani

Zasobeni jidlem

Tukova tkan

L

INTEGRACE (vyhledavani potravy, zacatek

Jezeni

a konec prijmu potravy)

Homeostaza

hypotalamus |

Bl Nap#. CCK, PYY, GLP-1
pankreas Gastrointestindlni systém
A A

Ukladani energie

Signaly sytosti




Hedonicka regulace

Vizualni + Cichovy podnét

Mozek a komunikace mezi jednotlivymi ¢astmi:

Napf. pamét:

~*  Budu-li jist, nebudu mit hlad a budu se citit dobre
e Vahovy indikator: vizualni kontrola siluety v odrazu

okna
= ¢ Mam v penézence dost penéz?

Mozek zahaji motorickou sekvenci:
* Nakup koldce « Zvykani
* Rozbaleni * Polykani
* Vlozeni do ust 1- Kontrakce zaludku

Uvolnéni mediatoru v GIT= uvolnéni

neuromediatorti v mozku (dopamin) = ODMENA
cHa | MAM RAD

Posileni pameti



Nervova

Lateralni jadro hypotalamu : i 3

- Aktivuje hledani potravy o
- stimulace vede k hyperfagii st et s
- destrukce vede k nedostatku i
touhy po potrave Reproduction
y p p rh;;:n:-.r:.n::ml:ln
Ventromedialni jadro Dptia nigtopon
hypotalamu : Fia
- Pocit nutri¢ni satisfakce, ktera  Nucleus arcuatus :
vede k utlumu centra hladu -Detekce hormont uvolfiovanych z
- stimulace vede k celkové GIT a tuk. tkané
sytosti (afagie) Paraventrikularni jadro:
- destrukce vede k nenasytnosti  -|éze zpdsobi prejidani
a obezité Dorsomedidlni jadro:

- Utlum vyhledavani potravy



» Nuclei of the Hypothalamus

Paraventricular nucleus Lateral Dorsal
(Water Balance / Stress) hypothalamic hypothalamic
area
Medial Peroptic
(Blood Pressure) Posterior
= hypothalamic
area (shivering)
Anterior Hypothalamic
area (Body Temperature)
—— Dorsomedial
nucleus (G| Tract)
_ —-‘i .
. Ventromedial
4 nucleus {Sﬂﬁﬂt_'.l']
Supra-optic
nucleus SYTOST
(Water Balance) Suprachiasmatic \
(Biological Clock) ' Mammillary
Optic nerve \ RO (Feeding)
Optic chiasm Fpn@erinr /"F
P pituitary /

phutery

N S = J
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hypo- : v hypo-
thalamus i | | thalamus

patuitary

Detekce hormon



Neurotransmitery a hormony ovliviujici
centra hladu a sytosti

Anorexigenni Orexigenni

* a-melanocyty stimulujici  Neuropeptid Y (NPY)
hormon (a-MSH) Agoutin protein
Leptin Melanin-concentrating
Serotonin hormone (MCH)
Noradrenalin Orexin A, orexin B
CRH endorfiny
Inzulin Galanin (GAL)

Cholecystokinin (CCK)
Glukagon-like peptid (GLP)
Kokain a amfetamin regulujici
transkripty (CART)

Peptid YY (PYY)

Aminokyseliny (glutamat,
GABA)

kortizol

Ghrelin



Mista vstupu informaci do CNS: nucleus
arcuatus a nucleus tractus solitarii (NTS)

(a) (b)

nenmg
pituitary ancuale®

d nucleus : 5 ! ! X
&‘/ . . medulla
o oblongata
k Ghaslin | (hindbrain)  solitary tract (NTS)

7 4% = 3rd ventricle



Homeostaza energie - nucleus arcuatus

Poskozeni/
mutace
melanokortinové
cesty - OBEZITA

Food intake

Aktivace
i A To nucleus
melanokortinové - Tonucleus
: (NTS)
cesty > ANOREXIE i take - =
in:;DIne *Energy expenditure
Aktivace AGRP:
M pfijem potravy - o
J vydej energie NPY Ar['.lijate
@MCR-} POMC/ nucleus
Third pL§ <o CART N
tricl LepR
ventricle p ‘/( A
o-MSH LepR
Aktivace POMC:
J pfijem potravy
_ Insulin M vydej energie
Ghrelin e



Nervova centra — mechanika prijmu potravy

Centra podrazena hypotalamu:

Mozkovy kmen — rizeni zvykani, slinéni, polykani, olizovani
rtd

Ostatni centra — kontrola mnozstvi prijimané potravy a
aktivace center v mozkovém kmeni

Centra nadrazend hypotalamu:
Amygdala — nekteré oblasti aktivuji prijem potravy, jiné
naopak tlumi
— destrukce amygdaly vede k ,,psychicke slepote”
ve vybeéru potravy
Prefrontalni cortex - motivace




Kratkodoba regulace prijmu potravy

Distenze GIT — hlavné zaludek a duodenum, inhibicni signaly pres
n X. tlumi prijem potravy
GIT hormony
cholecystokinin (CCK) — odpovéd na tuk vstupujici do
duodena, pravdépodobné aktivuje pfimo melanokorikovou
cestu v hypotalamu
Peptid YY — secernace z celého GIT, ale hlavne z ilea a
tlustého streva, hladin PYY ovlivnéna mnozstvim stravenych
kalorii
Glukagonu podobny peptid - produkce inzulinu —
utlumeni prijmu potravy
ghrelin - hladiny rostou béhem hladovéni



Glukdza + inzulin

Detekce glukdzy: CNS — hypotalamus, mozkovy kmen (NTS), limbicky systém (amygdala)
periferie — portalni Zila, pankreas, tenké strevo

Prijem glukdzy mozkem je na
inzulinu nezavisla, presto zde

the loci of insulin effects the central effects of insulin

mucleus arcuatus (hypothalamus) | pody weight | byly naleze ny gl ukozove

., -, - - f d- tak v v v ’ . ré . vé
POMC/CART smition e o tale | pienasele zdvislé na inzulinu

L

energy consumption T

peripheral msulin sensitivity T
liver glucose production |
mmscle glveogen synthesis T
adipose tissue metabolism 7

award area
hippocampus, amygdala, striatum. fertility 17
ventral tegmental area luteinizing hormone 17
mood T
well-being, self-
confidence T
_ anger, anviety |
" learning ﬁaﬂdw?l;lf?i depression |?
us, from EMPOTAL| — - memon,
Ppmwbmjn cortices learning aﬂd 1
speed of signal
transduction T
memory T
spatial onentation T




(a) stomach oxyntic mucous

Ghrelin

l"—‘i parietal cells (HCI production)

]chief cells (pepsinogen)

fundus

cardia

corpus

pylorus entero-endocrine cells
< (ECL, EC, D and X/A (ghrelin))
antrum
| —|
mucous cells
; : (b) Ghrelin (28)
e
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Ghrelin nem(ze prestoupit do mozku pres
hematoencefalickou bariéru, naopak je aktivné
precerpavan z mozku do krve

Ghrelin — inhibice aktivity n. vagus pres
ghrelinové receptory na aferentnim zakonceni
— Uvolnéni ghrelinu v hypotalamu

— Ghrelin stimuluje chut k jidlu v nucleus
arcuatus zvysenim aktivity orexigennich
neuront (NPY/AgRP/GABA)

Produkce: endokrinni buriky klenby zaludku,
pankreas, hypotalamus

Podnét: roztazeni mechanorecpeotru (?)
blokuje uvolnéni ghrelinu

Kratkodoba regulace: Vysoké hodnoty pred
jidlem, nizké hodnoty po jidle

Dlouhodob4 regulace: T mnoZstvi tuku —
inhibice (obézni lidé maiji nizké hladiny,
anorektici maji vysoké hladiny)

piads astrocytaires
A

I
)
P / '
{ pullanre
\ :
passage, - ‘ [
"

‘\\ ge,
Yagus restrainte  \

nerve hY
Spinal
nerves \
AN
5,
\

Problems:

-very little ghrelin is transported
across the blood-brain barrier in the
direction of blood-to-brain: how
does it reach its receptor?
-vagotomy prevents ghrelin-
mediated appetite

jonctions
élanches

the blood-brain barrier




Intermedialni a dlouhodoba
regulace priimu potravy

Efekt koncentrace zivin v krvi - pokles glukdzy, metabolitt tuku
a aminokyselin v krvi stimuluje hlad
Termoregulace — vzajemny vztah mezi obéma centry na urovni
hypotalamu
Tukova tkan — leptin
1) { pokles produkce NPY a AGRP
2) Aktivace POMC neuronl = uvolnéni a-MSH
3) T CRH
4) I sympatické aktivity > Tvydeje
5) { sekrece inzulinu - pokles energetickych
zasob



MALNUTRICE - podvyziva

Nedostatek nutri¢nich faktort v organismu: kalorie, bilkoviny,
cukry, mineraly, vitaminy, tuky

d pfijem x 1 vydej x 1 spotieba

Karence -izolovany nedostatek jednoho z vyzivovych faktor(

Podvyziva - kachexie - marasmus
Marasmus

prosté hladovéni zplisobené nedostatecnym privodem energie
i bilkovin s proporcionalnim snizovanim tuku i beztukové
hmoty, nerozvijeji se edémy - normalni koncentraci albuminu a
zachovalé imunoreaktivité, nutricni podpora je schopna
obnovit anabolismus, prikladem je mentalni anorexie.

Organizmus neni schopen vyuzivat jako energeticky substrat
sacharidy a lipidy. V kombinaci se snizenym prijmem bilkovin,
musi vyuzivat proteiny visceralni, plasmatické i svalové.
Tukova zdsoba se nezmensuje, jsou pritomny otoky. Klinicky
se objevi Spatna hojivost ran, dekubity, ¢astéjsi infekce.
Prikladem muze byt MODS, sepse. Nutri¢ni podpora je
schopna tento typ malnutrice pouze zpomalit.




HLADOVENI

Souhrn fyziologickych reakci na celkovou nebo témeér Uplnou
absenci vyzivy.

e prechodem z metabolismu sacharidl na katabolismus tuku

* Nejdrive dojde k vyCerpdani zasob sacharidovych prekurzoru
(napfr. Glykogenu).

e Pak, v prvnich 24-48 hodin, existuje zvysena glukoneogeneze z
aminokyselin a glycerolu.

 Nasleduje ketogeneze, ktera prevezme zasobovani potreb téla
prostrednictvim ketolatek a volnych mastnych kyselin.

* Tyto zmény jsou dusledkem snizovani hladiny inzulinu a
relativné vyssiho vlivu katecholaminu a kortizolu.

* V prubéhu prodlouzené hladovéni zacina katabolismus
proteinu, coZz ma za nasledek degradaci strukturalné dulezitych
bilkovin a dysfunkci organovych systému.



Casna faze hladovéni

Fatty tissue Muscle
triglycerides: 160g protein: 75g
Free fatty acids: 160g Glycerol: 16g /—[Amino acids: 75g !

\ '
120g 40g /

i

1

In the liver Gluconeogenesis > Emergency reserve
of hepatic glycogen

0; This emergency tank s kept
In reserve forsome sort of a
fight-or-flight situation
H20 il
Free fatty acids 120g Ketones 60 g Lactate 36 g Glucose 180g
36g 1444
Fatty acid and ketone oxidation tissues: Anaerobic glycolysis tissues: Aerobic glycolysis tissues:
Myocardium, renal cortex, skeletal muscle RBCs, WCCs, bone marrow, Central nervous system
. _ . _ renal medulla, peripheral nerves
T'SSUES Whlc_h happily use glucose switch overto Participate in the Cori cycle by The CNS continues to use only
using exclusively fatty acids and ketones converting glucose back to lactate and glucose forits metabolism

pyruvate; thus these tissues indirectly
derive energy from the oxidation of fat.



Pozdni faze hladovéeni

)
[Fatty tissue ] Muscle l

triglycerides: 160g

protein: 20g H
[Free fatty acids: 160g ] [Glycerol: 169 ] /,.a-gAmino acids: 20g I
/a?
/

In the liver Gluconeogenesis [ Emergency reserve

of hepatic glycogen

(o)} This emergency tank is kept
in reserve for some sort of a
fight-orflight situation

H,0 e

[Free fatty acids 120g ] [Ketones 60 g] Lactate 36 g Glucose 80g

36g
(10g] 03]
Fatty acid and ketone Anaerobic glycolysis tissues:
oxidation tissues: RBCs, WCCs, bone marrow,
Myocardium, renal cortex, renal medulla, peripheral nerves

skeletal muscle
Tissues which happily use
glucose or ketones switch over

to using exclusively fatty acids . Aerobic glycolysis tissues:

Central nervous system
The CNS continues to use some

. . glucose for its metabolism, but much
Ketone loss in the urine of its energy is derived from ketones

Some ketones are wasted:
they are too water-soluble

4
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-~ F — —
Post-absorptive phase: Gluconeogenic phase: Protein conservation phase:
The CNS and many other lissues Protein calabolism s used to feed Protein calabolism is decreasedlo a
preferentially use glucose, produced glucose to the CNS, while other minimum, fally acids are used everywhere
from glycogen breakdown ! tissues feed on kelones and fal _and ketones instead of glucose fuelthe CNS .

L
= - "!'—.

A A

N
L]

Lipolysis / ketogenesis

Gluconeogenesis

Glycogenolysis

Rate of process—>

0123456 12 24 2 4 6 8 10 12 14 21 28

"hours . [E_léyg

r——

Starvation time =2




Rate of weight loss—>

0123456 12 24 2 4 6 8 10 12 14 21 28

hours days

Starvation time =
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Nadvaha a obezita je abnormalni nebo nadmérné
ukladani tuku, které vyznamné ovliviiuje zdravi

Ke klasifikaci obezity se nejcastéji vyuziva
jednoduchého indexu BMI

* nadvaha —-BMI>?2
= obezita —BMI>3(
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BMI [kg/m?] - Definice obezity podle
od do klasifikace narodnosti:
18,5 podvaha Kavkazsky typ > 30 kg/m?
18,5 25 normalni vdha éfna > 28 kg/mz
25 30 nadvaha Japonsko > 25 kg/m?2

30 35 obezita I. stupné
35 40 obezita Il. stupné
40 obezita Ill. Stupné

Doplnujici klasifikace:

Vazna obezita — jakékoliv BMI > 40 kg/m?
Morbidni obezita - 40 kg/m?< BMI < 45 kg/m?
Super obezita - BMI > 45 kg/m?



MORBIDITA

Kardiologie — ischemicka choroba srdecni (angina pectoris, IM),
kongestivni srdecni selhani, hypertenze, abnormalni
hodnoty cholesterolu, hluboka zilni trombdza, plicni
embolizace

Endokrinologie a reprodukéni medicina — diabetes mEIIitUS,

polycysticky ovarialni syndrom, neplodnost, téhotenské
komplikace, postizeni plodu

Neurologie — mozkova prihoda, syndrom karpalniho syndromu,
demence, migrény

Psychiatrie — deprese u zen, socialni stigmatizace

Revmatologie a ortopedie — dna, osteoartrdza, bolesti zad



MORBIDITA

Dermatologie — hirsutismus, intertrigo, celulitida, lymfedém, strie

Gastroistestinalni — gastroesofagealni reflux, cholelitiaza,
steatoza jater

Onkologie —jicen, kolorektum, pankreas, zlucnik, emdometrium,
ledviny, leukémie, melanom

Plicni lékarstvi — obstrukéni spankova apnoe, astma, Pickwicktv
(hypoventilacni) syndrom, zvysené riziko komplikaci béhem
anestézie

Urologie a nefrologie — erektilni dysfunkce, mocova inkontinence,
chronické renalni selhani, hypogonadismus



MORBIDITA

Metabolic syndrome, syndrome X, Reaven's syndrome,
insulin resistance syndrome

- Komorbidita, kdy obezita je Casto doprovazena DM Il typu,
hypertenzi, zvysenym celkovym cholesterolem a triglyceridy

Diagnoza - pritomnost 3 z nasledujicich 5 faktoru:

= Abdominalni obezita (obvod pasu >94 cm pro muze, >80 pro Zeny)

= Zvysené hladiny triglyceridG (> 150 mg/dL ...1.7 mmol/L)

= Snizeni HDL (< 40mg/d! ... 1 mmol/| pro muZe, < 50mg/d! ... 1,3 mmol/I pro Zeny)
= Zvyseny tlak krve (STk >130 mmHg a/nebo DTK >85)

= Zvysené hladiny na lacno (DM Il. typu) (=100 mg/dL ... 7mmol/l)



PROSTREDI vs. GENETIKA

Videli jste nekdy dlouho
hladovejiciho cloveka,
ktery by byl obézni?




Vliv PROSTREDI - NAURU

V roce 2007 Forbes publikoval seznam nejtlustSich narodu
— na prvnich mistech vévodili obyvatelé pacifickych ostravku
nadvaha u 94,5%, obezitau71,7%, cukrovka u 31% obyvatel Nauru

Dfive — rybolov, sbér ovoce, kokosovych ofechu a korenové zeleniny

Co se stalo? — obrovsky pfiliv penéz z tézby fosfatl (ptidu nelze obdélavat)
— nebyla potreba pracovat + import ,,zapadnich” potravin

Nasledek — alarmujici obezita a zdravotni komplikace

A? — vIada nyni honi obyvatele kolem Ietlste 4,8 km




Vliv prostredi

Dalsi faktory:

" nedostatecny spanek (u dospélych z 9h - 7h)
(\leptin a TSH+1* ghrelin = hyperfagie)

= znecisténi zivotniho prostredi — endokrinni disruptanty

(narusitelé endokrinnich regulaci)
Ovlivnéni vlivu pohlavnich hormonu na ukladadni tuka - antagonisté

= prodlouzeni doby pobytu v termoneutralnim prostredi
Mimo TNZ je vyssi energeticky vydej (zvyseni priumérné hodnoty tepla v
domdcnostech za poslednich 30 let 0 5 C)

= pokles koureni (dle statistiky v USA)
Nikotin ma termogenni a anorekticky efekt, ktery je dale podporen kofeinem

= farmaceuticka iatrogeneze (antipsychotika, antihypertenziva — 2 kg,
antikontraceptiva 2,5 kg/rok, antihistaminika, antidiabetika, steroidni
hormony)

Keith SW (2006) Int J Obes (Lond) 30 (11): 1585-94.



Vliv prostredi

Dalsi faktory:

" zména slozeni populace (ovliivnéni statistik zménou zastoupeni
narodnosti/véku s vétsi prevalenci obezity)

= vék matky béhem gravidity (vzristajici vék matek)
ovlivnéni metabolismu hnédé tukové tkané

" inrauterinni a intergeneracni efekty
Prekrmovani tehotnych mysek a fenek mélo za nasledek zvyseni hmotnosti po
nasledujici 3 generace

= vétsi BMI je spojeno s vétsi reprodukcni zdatnosti (stihlost maze
zhorsovat fertilitu; obézni Zzena = socialni selhani - vice ¢asu na déti)

= asortativni parovani (zvysend koncentrace rizikovych faktorii obezity —
zvyseni poctu obéznich lidi zvysenim populacni variance hmotnosti)
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Vliv prostredi — historické vnimani

Je prehistoricka venuse idealem zenskosti nebo se
jedna o skutecné obézni pravekou zenu?
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Vliv prostredi — historické vnimani

V déjinach byla spjata obezita
se synonymy pro zdravi, krasu a
spolecenské postaveni

* ANNO - /ETATILS - (@

| v souCasné dobe tento
nazor pretrvava v nekterych
rozvojovych zemich




Vliv prostredi

Alter Type

Ego-perceived friend &
Mutual friend ®
Alter-perceived friend *
Same-sex friend -
Opposite-sex friend 7

Spouse ——
Sibling ——
Same-sex sibling ——
Opposite-sex sibling ——
Immediate neighbor »

| T | |
0 100 200 300

Increase in Risk of Obesity in Ego (%)
7Zvvéeneé riziko obezitv (analvza Framineghamské studie):
57% - pokud se blizky pritel stal obéznim
40% - pokud se sourozenec stal obéznim
37% - pokud se jeden z manzel( stal obéznim
Bez vlivu — pokud se blizky soused stal obéznim

Osoby se stejnym pohlavim maji véetsi vliv
Christakis NA. N Engl J Med 2007;357:370-9.



Vliv prostredi - stres

Neuroendocrine background to abdominal

CRH < Sympathetic n.s. obesity /N N cortisol
I cortisol
o = NPY
ACTH NPY |
l Food intake

Food intake

| Svstem in I}ulam:t.:l [Curtisul CXCESS |
]

Cortisol Hypertension

Leptin

Testosterone and growth

Cortisol effects on visceral fat hormone effects on visceral fat

Binding to glucocorticoid receptors
. . High density of androgen reccptors
(High density of receptors)
. o . . ) Testostero increases androgen
Lipoprotein lipase activated = Trigycerides accumulated )
receptor density
{(Gene transcription & enzyme stahilisation) ) L o
Lipoprotcin lipasc inhibited
Lipid mobilisation inhibited === Triglveerides retained . . X
P eh Lipid mobilisation stimulated

(Insulin required) Triglyceride accumulation and

retention diminished




Vliv prostredi - stres

Stigma
Discrimanation

v 5ES

Pevchological sequelas
-s0cial isolation
Lhed -depression
Physical activity
Processive stress
(limbic system)

obesity

Cultural/socictal norms
Stigma

Discrimination

Psvchological sequelae
-s0eial isolation
-depression

Processive stress (limbic system)

- HPA axis
- leptin

AULCNGITIC NETVIRE 5y Sem
- cytokines



GENETIKA vs. PROSTREDI

A ze by Venuse prece jen
mohla byt obézni?

BARE L .



GENETIKA vs. PROSTREDI

Decreased
food intake

, R
4™ A
Increased

body weight  Adipose tissue

Mutace v genech pro

dlouhodobou regulaci

Ob gen (leptin) nebo jeho
receptor

POMC/receptor MC4
Neznamy gen FTO

Mutace v genech pro

kratkodobou regulaci

Ghrelin, GLP-1, peptide YY,
cholecystokinin, bombesin a
amylin






