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Poruchy prijmu potravy -
hodnoceni stavu vyzZivy

ZL 2020 -jaro- seminar
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CILE SEMINARE

— Zakladni fyziologické mechanismy fizeni prijmu potravy, regulace
chuti k jidlu

— Tukova tkan a jeji metabolicka aktivita

— Poruchy prijmu potravy, obezita
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REGULACE CHUTI K JiDLU
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Drug Insight: the functions of ghrelin and its potential as a multitherapeutic hormone
Masayasu Kojima and Kenji Kangawa

Nature Clinical Practice Endocrinology & Metabolism (2006) 2, 80-88
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OREXIGENNi-ANOREXIGENNI CESTY
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ZAKLADNI KOMUNIKACE MEZI NEURONY
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VZTAH KE KORTIKOIDUM

THIRD PVN/LHA

VENTRICLE

LEPTIN

-
-\
- >
-

- —
-
>
9  Prof. Anna VaskU

ADIPOSE TISSUE CORTISOL ADRENAL GLAND
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CENTRALNI | PERIFERNI OKRUHY UPLATNUJICI SE

V REGULACI PRIJMU POTRAVY

Higher brain centres
Sympathetic nervous system
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Gut hormones and the regulation of energy homeostasis
Kevin G. Murphy and Stephen R. Bloom
Nature 444, 854-859(14 December 2006)
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Nutrient extraction
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Immunosurveillance is a term used to des
cells of the immune system look for and re
such as bacteria and viruses, or pre-cancs

tribe the processes by which
cognise foreign pathogens,
rous and cancerous cells in the

& body.
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The loss of universal helminth infection as occurred in earlier human evolution may alter the numbers or types of
bacterial and fungal commensals and thus affect normal mucosal tissue homeostasis. In susceptible or highly
exposed individuals, such alterations might alter the balance between immunotolerance, immunosurveillance and
nutrient extraction. This imbalance may contribute to the appearance of inflammatory systemic dysregulation at
mucosal surfaces, resulting in increases in asthma and allergic diseases, particularly in the setting of
environmental changes that have increased exposure to indoor allergens and pollutants, and even to increases in
obesity, which can be a risk factor for severe asthma.
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Cell 2012; 148: 1258-1270

sVirulence nékterych parazit(i
podminéna pfitomnosti nékterych
bakterii (E. histolytica a E. coli nebo
S. dysenteriae.

*Vnimavost hostitele k virové infekci
je podminéna zvlastni konfiguraci
mikroorganismu

*Infekce herpesvirem muze
podminovat resistenci vUci
nékterym bakterialnim infekcim.
*Antibiotika mohou signifikantné
zmeénit slozeni mikroflory.

*Jasna korelace zjisténa mezi
mnohymi nemocemi a dysbi6zou.
+Siroké uzivani antibiotik maze byt
vyznamneé ve vztahu k
dramatickému narUstu
autoimunnich nemoci v poslednich
letech.

*Parazitarni infekce naopak
podporuji resistenci vaci rozvoji

autoimunitnich nemoci.
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,2Poptavka“ (,,wanting®) po jidle a energeticky

prijem

- ,Poptavka" po jidle a energeticky prijem se jasné lisi mezi jedinci s
normalni véhou a jedinci s viscerdlni obezitou a mezi klidovym
sfavem a stavem stresu.

— Jedinci s normaini vdhou reaguji podobné v klidovych a
stresovych podminkdach: poptavka po jidle a energeticky prijem
klesd v nepritomnosti hladu.

— Jedinci s viscerdini nadvahou maji naproti tomu zvysenou
poptdavku po jidle i energeticky prijem v nepritomnosti hladu ve
stresovych podminkdch. Jejich poptdvka po jidle, po dezertu,
snacku a jejich energeticky prijem, prijem cukru a tuku v
nepritomnosti hladu je vyssi za stresovych podminek oprofi
klidovym podminkdm. )

— Psychosocidlnistres je spojen s vysSim prirstkem vahy mezi jedinci
s nadvahou oproti jedincum s normdalni nebo nizsi vahou. Zdd se,
Ze jedinci s nadvdhou jedi, aby poftlacili stres.
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Regulace prijmu potravy a téelesné hmotnosti

»Regulace prijmu potravy a telesné hmotnosti podlehaji
neuroimunohormonalni kontrole.

» Centrum prijmu potravy: ventrolateralni hypothalamus

» Centrum sytosti: ventromedialni hypothalamus

»Adipostat je nastaven na dosazeni urcité masy télesného
tuku

» Adipostat je regulovan:

»kratkodobou regulaci (vzestupem glykemie nebo inzulinu po
jidle)

»dlouhodobé se uplatnuje celkova masa télesného tuku.
Zvysena hladina leptinu u vsech typu obezit.
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Metabolismus

— Vsechny chemické zmény, které se odehrdavaji

vV organismu. Zahrnuje:
— Anabolismus: proces vyzaduijici energii. Malé
molekuly se spojuji a vytvareji velké molekuly

— Katabolismus: proces vedouci k uvolnéni energie.
Velké molekuly jsou obvykle stepeny na mensi

— Energie obsazend v cukrech, tucich a
bilkovindch je pouzita k produkci ATP
prostrednictvim oxidacné redukcnich reakci.

15 Prof. Anna Vasku
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Stupné metabolismu

* Nutrienty obsahuijici energii jsou
zpracovany ve trech stupnich:
1. Digesce - zpracovani

potravy; nutrienty jsou
fransportovdany do tkani

2. Anabolismus a tvorba
katabolickych intermedidinich
produktU, kde jsou nutrienty: " -

e vazdny do lipidU, protein’ a S

glykogenu, nebo: wirecunn, | (7 fm;\]\!

, eycle T
* roz§t€peny v metabolickych a9 | smsen
cestach na pyruvdat a acetyl T bresicdown n
COA g!iﬂmlﬂ-

3. Oxidativni rozstépeni-
nutrienty jsou katabolizovany na
CO2, vodu a ATP

Key . Catabolic ADP+ °
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Metabolické cesty
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Energeticky metabolismus

— -vetsSina latek z potravy je vyuzivana jako zdroj energie
— 19 cukru 17,22kJ

— 1g tuku 39,06kJ

— 19 bilkoviny 23,73kJ
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Glucose = Glycogen
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Civscase-I-mhosphetn

Gluconeogenesis

Major enzymes and substrates
involved in the regulation of
gluconeogenesis. Red arrows and
text represent the major enzymes
and pathways involved in the
regulation of gluconeogenesis.
Direct glucose release from
glycogen via the debranching
enzyme accounts for <10% of the
total glucose made via
gluconeogenesis.

AAT, alanine aminotransferase;
fruc-1,6-bisphosphatase, fructose-
1,6-bisphosphatase;
glu-6-phosphatase, glucose-6-
phosphatase;

glyceraldehyde-3-P, glyceraldehyde-
3-phosphate;

glycerol-3-P, glycerol-3-phosphate;
LDH, lactate dehydrogenase;

OAA, oxaloacetate;

PC, pyruvate carboxylase;

PDH, pyruvate dehydrogenase
phosphoenolpyruvate carboxykinase
(PEPCK)
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Jaterni metabolismus fruktozy:

vysoce lipogenni metabolicka cesta.

O Fruktdza je rychle absorbovana z
potravy a rychle metabolizovana
zejména v jatrech. MUZe poskytovat
atomy uhliku jak glycerolu, tak acylové
¢asti triglyceridd.

O Fruktdza je proto vysoce Uc€innym
induktorem lipogenezy de novo.

O Vysoké koncentrace fruktdozy mohou
slouzit jako relativné neregulovany
zdroj acetyl CoA.

O Na rozdil od glukézy fruktoza
nestimuluje inzulin ani leptin.

O Stimulace syntézy triglyceridd vede k
jaterni akumulaci triglyceridd, coz
snizuje senzitivitu jater va¢i inzulinu.

O Zvysuje se tvorba VLDL castic v
ddsledku vétsi dostupnosti substratu,
zvySené stability apoB a vyssi
produkce MTP (microsomal
triglyceride transfer protein),
kritického faktoru pro tvorbu VLDL.




Podkozni tuk (SCAT) a visceralni tuk (VAT)

— VAT obsahuje vice bunék (imunitniho systému a velkych adipocytu), cév i nervu

— VAT obsahuje vice receptort pro androgeny a glukokortikoidy

— VAT je senzitivngjSi k adrenergni stimulaci

— VAT vychytava vice glukozy

— Adipocyty ve VAT jsou metabolicky aktivnéjSi a senzitivnéjsi vuci lipolyze

— VAT tvori vétsi mnozstvi volnych mastnych kyselin

— SCAT se vice ucastni absorbce cirkulujicich volnych mastnych kyselin a triglyceridu
— Akumulace VAT zvySuje riziko metabolickych onemocnéni (T2DM, hypertenze,

hyperlipidémie a aterosklerozy)

22 Prof. Anna Vasku

Prog Cardiovasc Dis. 2018 May - Jun;61(1):3-9
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Zanéet indukovany fruktozou

Pri zanetu vyvolaném fruktozou (zvysena infiltrace tukoveée
tkané makrofagy) dochazi také k nardstu 11B-
hydroxysteroid dehydrogendzy-1. To vede k narustu
intracelularniho kortizolu v SCAT a k inzulinové resistenci,
takze méné mastnych kyselin vstupuje do SCAT. O to vice
mastnych kyselin vstupuje do VAT a jater, kosterniho
svalstva , srdce a pankreatu, coz vede k metabolickym
problémum a poruse funkce té&chto organu.

23 Prof. Anna Vasku Prog Cardiovasc Dis. 2018 May - Jun;61(1):3-9




Podstata traveni:

X -hydrolyza makromolekularnich latek z potravy u€inkem enzymu,
vznikaji jednoduchée latky rozpustné ve vode, prochazejici
biomembranami

X -hydrolytické Stépeni zajistuji tfi zakladni skupiny enzymu:

X proteazy = proteolytické enzymy — postupne Stepi bilkoviny na
peptidy az na aminokyseliny

Xamylazy — Stepi skrob a glykogen na disacharidy az
monosacharidy (predevsim glukozu)

Xlipazy — stéepi triacylglyceroly na mastne kys. a glycerol

=
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Biochemicka charakteristika prostého hladoveni

»Vzestup koncentrace adrenalinu, glukagonu, pozdéji glukokortikoidu (=
biochemické zmény odpovidajici stresové reakci)

»>VycCerpani zasob jaterniho glykogenu (za 12-24 hod)

»ZvysSena glukoneogeneze

»Pokles sekrece inzulinu (antagonismus s glukokortikoidy)

»>Zvysena lipolyza se zvySenou ketogenezi (kys. [-hydroxymaselna,
acetoctova, aceton).

»Bilkoviny se Sefri

»Hubnuti az marasmus (pokud se spotfebovavaiji i strukturni bilkoviny)

»Stav se da rychle zlepsit dodavkou glukozy
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Katabolicke stavy

Jsou vyvolany naruSenou regulaci metabolickych déju
zanétlivou reakci (cytokiny), stresem (KA, GK), dlouhodobou
immobilizaci.

»Akutni téZka onemocnéni (adaptace na hladovéni klesa,
hrozi rychly rozvoj proteinové malnutrice).

»Zhoubné nadory - kachexie (cytokiny TNF, IL-1 a IL-6).

» Traumata, popaleniny, horeCka, bolestiveé stavy, AIDS
(wasting syndrom).
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ZPETNOVAZEBNE OKRUHY UPLATNUJICI SE V REGULACI

PRIJMU POTRAVY

Orexin ]
. LHA inhibited by
Summary of Appetite Control melanocortin
and Maintaining Body Weight
CRH production .
Y NPY secretion

Inhibited by
leptin

Appetite is inhibited,
metabolic rate
stimulated

Promaotion of weight
loss

Body attempts to

ldeal Weight

Melanocortin
secretion
inhibited by

leptin absence

Appetite is stimulated,
CRH production metabolic rate
by PV inhibited inhibited
by NPY

Promation of weight
gain

www jameswalls.co.uk
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ADIPOKINY

Metabolicky efekt

Adiponektin

Inhibice adheze monocyttli na endotelie, inhibice
transformace makrofagu do pénovych bb

Leptin

Signalizace sytosti, inhibice lipogeneze,
stimulace lipolyzy, zlepSovani inzulinové
senzitivity, proangiogenni efekty

IL-6

Ovliviiuje apetenci, snizuje mnozstvi tukové
tkané aniz by vyvolaval ztratu svalové tkané,
inhibuje glukoneogenezi, zvysSuje hepatalni de
novo syntézu mastnych kyselin a cholesterolu

PAI 1

Inhibitor tkanového aktivatoru plazminogenu,
antitrombogenni efekt

Adipsin

Stimuluje ukladani triglycerida v tukové tkani
stimulaci glukézového transportu, zvysuje re-
esterifikaci mastnych kyselin, inhibuje lipolyzu

TNF

Stimuluje uvoliovani volnych mastnych kyselin
adipocyty, snizuje syntézu adiponektinu

Resistin

Kontroverzni u€inky v ramci regulace glykémie

Angiotensinogen

Pusobi pres RAAS, moduluje krevni tlak

Aromataza

Konvertuje androstenedion na estron

11-hydroxysteroid
dehydrogenaza

Regeneruje metabolicky aktivni kortizol z
kortisonu
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Anti atherogenic effects

constriction,
Endothelial dysfunction
Thrombosis

Resistin

Ronti T, 2006




PORUCHY PRIJMU POTRAVY

anorexia nervosa (mentalni anorexie):
(hladovéni, excesivni vahovy ubytek)
bulimia nervosa (mentalni bulimie) (epizody
excesivniho pfejidani s naslednym
kompenzacCnim chovanim)
,binge eating” (zachvatovité prejidani bez
naslednych kompenzacnich ritualt ke snizeni
vahy)
obezita (neni sama o sobé& poruchou pfijmu
potravy, ale Casto se s anomalnim potravnim
chovani spojuje)

30 Prof. Anna Vasku
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ETIOLOGIE PORUCH PRIJMU POTRAVY

Multifaktorialni choroby

Biologické

rizikoveé faktor

ndividualni psychosocialni faktor
Rodinné rizikové konstelace
Sociokulturni rizikové faktor

Genetické vs. environmentalni vliv

==
m e
O =




GENETICKE VLIVY???

_ AN je 11x &ast&j§i u pFibuznych

— ~15% riziko vzniku poruchy prijmu

potravy u pribuznych AN a BN vs.

Strober et al. Am J Psychiatry 2000; 157:393
32 Prof. Anna Vaski 4% riziko u zdravé populace
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ENVIRONMENTALNI VLIVY?

33 Prof. Anna VaskuU




34 Prof. Anna VaskuU

HISTORICKY PREHLED

— William Hammond publikoval v odborné
literature prvni clanek o pacientce s mentalni
anorexii v roce 1879.

— Jiz ve stredovekeé literature se vyskytuji zminky
0 pacientech trpicich poruchou prijmu potravy.

— kulturni posedlost stihlosti a celkovou image
jednotlivce vede k vyraznemu zvysSeni
prevalence
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PATOFYZIOLOGICKE ZMENY U MENTALNI ANOREXIE

— Sekundarni hypothyreoidismus - sucha
kuze, zacpa, hypotermie, bradykardie,
zpomalené slachove reflexy, bradykardie,
hypotenze — mech. snizena periferni
konverze T, = T, vedouci k normalnim T, a
velmi nizkym T4 hladinam

— Hypogonadotropni hypogonadismus -
Narusena sekrece LHRH vede k { LH,
FSH, a snizené tvorbé estradiolu
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OBEZITA

BMI =

hmotnost [kq] / vySka [m]?

Je obezita geneticka?

BMI = 25.0-29.9

Obezita:

. . ™ Tfida |I: BMI = 30-34.9

v |20 121 [22 |23 |24 [EENESTNEE Trida Il: BMI = 35.0-39.9
Trida lll: BMI = 40 a vice

36 Prof. Anna Vasku
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GENETIKA OBEZITY

— Argumenty procC ano:
— Familiarni agregace
HERITABILITA OBEZITY

Rodinné studie 30-50%

Adopcni studie 10-30%
Studie na dvojcatech 50-90%
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GENETIKA

Jakym zpusobem hodnotit

jejich interakce?

Jakym zplisobem srovnavat

velikost jejich Géinku?

RuUzné

Vice nez 430 genti uz bylo v
populace?

literature asociovano s vyskyte
OBESITY obezity. Slide: compliments of Diane

Finegood, CIHR-INMD
SIS LU S der EE et al. Obes Res. 12:369, 2004.




GENETIKA OBEZITY - ARGUMENTY PROC NE

L1

o

"’é Je obezita dana kulturné — =
» . Stravovacimi zvyklostmi?

39 Prof. Anna VaskU




PATOGENEZE OBEZITY

1. ,Feeding control” = biochemicke
procesy determinujici vnimani sytosti a
hladu, preference urcitych typu potravy,
frekvenci prijmu potravy

2. Kontrola energetického vydeje

termogeneze uncoupling proteiny

3. Adipogeneze: adipokiny (leptin, —
leptinovy receptor, ghrelin,
adiponektin...)

=
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DRAHY TRANSKRIPCNICH FAKTORU UCASTNICICH SE

NUTRICNE-ZALOZENYCH INTERAKCI

Nutrient Compound
Macronutrients
Fats Fatty acids
Cholesterol
Carbohydrates Glucose
Proteins Amino acids
Micronutrients
Vitamins Vitamin A
Vitamin D
Vitamin E
Minerals Calcium
lron
Zinc

Other food components

Flavonoids
Xenobiotics

Transcription factor

PPARs, SREBPs, LXR, HNF4, ChREBP
SREBPs, LXRs, FXR

USFs, SREBPs, ChREBP
C/EBPs

RAR, RXR
VDR
PXR

Galciﬂeuriﬁ!NF—ATS L"xﬂ'.”ﬁ

IRP1, IRP2 s
MTF

ER, NFxB, AP1
CAR, PXR =
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KLASIFIKACE SYNDROMU S OBEZITOU

pleiotropni syndromy s obezitou

monogenni* syndromy s obezitou

polygenni komplexni syndromy




PLEIOTROPNi SYNDROMY S OBEZITOU

Pleiotropni syndromy: cca 30 syndromu, u nichz obezita
predstavuje konstatni syndromologickou komponentu a jez jsou
zpUsobeny alteracemi znamych oblasti

43 Prof. Anna Vasku
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MONOGENNI SYNDROMY S OBEZITOU

leptin a jeho receptor
(hypogonadotropni hypogonadismus,
hyperfagie, hyperinzulinémie, narusena
fce T-lymfocytl, Casna tézka obezita)
proopiomelanocortin (POMC)
(hypokortizolémie, Casna zavazna
obezita, svétla plet, Cervené vlasy)
receptor pro melanokortin-4 (MC4R)
(hyperinzulinémie, hyperfagie zmirnujici
se s vékem)

prohormonkonveraza 1(PC1) (tézka
obezita, hypogonadotropni
hypogonadismus, tézka hypokortizolémie,
hypoinzulinémie a abnormalni glukézova
tolerance)

single-minded homolog 1 (SIM1)

VétsSinou se jedna o geny kédujici proteiny

regulujici orexigenni-anorexigenni regulace
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FENOTYPICKE PROJEVY U PACIENTU S MONOGENNI
FORMOU OBEZITY

Kongenitalni
leptinova deficience
pred a po Iécbé

POMC mutace
(cave rudé vlasy)

, . . Heiko Krude, Heike Biebermann, Werner Luck,
Prof.Stephen O'Rahilly, MD and I. Sadaf Farooqi, MD Riidiger Horn, Georg Brabant & Annette Griiters
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OBEZITA JAKO MULTIFAKTORIALNI ONEMOCNENI

— Geny vnimavosti:

Celogenomové scany zameérené na
detekci chromosomalnich lokusu
asociovanych s obezitou

Tiffin et al: 2006,
Nucleic Acid Res

Asociaéni studie zamérené na studium Metaanalyza kandidatnich
kandidatnich gent pro obezitu genut identifikovanych
7 riznymi metodami
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TOFI

— Thus, overconsumption of added sugars promotes “thin on the outside, fat on the inside” (TOFI).
— The term TOFI is used to describe lean individuals with an increased fat deposition within their

abdomen (visceral adiposity).

— Subjects with TOFI have a body mass index < 25 kg/m? with an increase in risk factors associated with

the metabolic syndrome. This phenotype is a subtype of “metabolically-obese but normal-weight”.

— The prevalence of TOFI is uncertain but it is estimated that 14% of men and 12% of women have TOFI.

— TOFI can be diagnosed by MRI or CT scan which can help in differentiating fat (bright white) and other

tissues (dark).
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Lipodystrofie

— Heterogenni skupina onemocnéni definovand jako lokalizovand
nebo generalizovanad ztrata télesného tuku.

— Je-li lokalizovand, obvykle souvisi s tukovou hypertrofii jinde v
organismu.

— Obvykle asociovanad se zavaznymi metabolickymi zménami
vcetné inzulinoveé rezistence, dyslipidémie a glukdozové
infolerance.

— Celkova ztrata tuku velmi zavazna.

=
m e

48 Prof. Anna Vasku

=




49 Prof. Anna Vasku
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HODNOCENI STAVU VYZIVY

Popis

Zeny

10-13%
14-20%
21-24%
25-31%

32% a vice

Muzi
2-5%
6-13%
14-17%
18-24%
> 25%
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HODNOCENI STAVU VYZIVY II

Vypocet % telesneho tuku pomoci BMI

_ Dité = (1,51 x BMI) — (0,70 x v&k) — (3,6 x pohlavi) + 1,4

_ Dospély = (1,20 x BMI) — (0,23 x v&k) — (10,8 x pohlavi) — 5,4

—Muz=1,2ena=0
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,Relative mass fat“ (RMF)

Muzi:
— RMF=64 - (20x vyska/ obvod pasu)
Norma : do 22,8

Zeny
— RMF=76 - (20x vyska/ obvod pasu)
— Norma: do 33,9
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HODNOCENI % PODKOZNIHO TUKU

950-70 % tuku je tuk subkutanni.

Neni odrazem zasob visceralniho
tuku

Distribuce tuku muze byt ruzna u
riuznych chorob (lipodystrofie)
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METODY HODNOCENI CELKOVE ADIPOZITY

— PocitaCcova tomografie

— Magneticka rezonance

— Rentgenova denzitometrie

— Bioimpedancni analyza (BIA)

— Spektroskopie blizkého infraCerveného pasma
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BIOIMPEDANCNI ANALYZA

— Rozdilna elektricka vodivost ruznych tkani téla
— NosiCem naboje je voda, hojne obsazena v telesnych tkanich

L4V 4

— Stridaveé proudy ve vysi nA
— Frekvence 0-100 KHz
— Vysledky odrazeji i stupen hydratace pacienta
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BODYSTAT




Dekuji vam za pozornost

Kocour Vasyl II
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