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Reprogramovani

U savcu vznikaji epigenetické znaky béhem dvou fazi
ontogenetického vyvoje. Nejdrive po fertilizaci a podruhé ve
vyvijejicich se primordialnich zarodecnych bunkach, coz jsou
prekurzory pozdejsich gamet. Behem fertilizace se spojuji
muzské a zenské gamety za vzniku zygoty, jejiz genomova
konfigurace je odlisna. Epigenetické znaky muze jsou rychle
ztraceny, protaminy spojené s muzskou DNA jsou nahrazovany
histony z cytoplazmy materské bunky, z nichz vetsina Je
acetylovana. Muzska DNA je pote u rady organismu
systematicky demetylovana. Mekteré epigenetické znaky,
zemeéna metylace materské DNA, ovsem do urcite miry tomuto
reprogramovani unikayi.

V primordialnich zarodecnych bunkach dochazi k intenzivnimu
roznolisteni“ eineneticlyeh informaci Nekterée obla<ti nicrmana




Retence d Ztréta epigenetického znaku

Bunecne mechanismy umoznuji soubézny prenos nekterych epigenetickych
znakd. Behem replikace pracuji DNA polymerdzy na vedoucich i vedenych
vigknech a jsou spojovany faktorem PCNA (proliferating cell nuclear antigen),
ktery je davan do souvislosti se vznikem imprintingu a interakce mezi viakny,
ktera je nutna pro spravnost epigenetickeho znaku. Prace tykajici se vernosti
kopie znaku daného modifikaci histond naznacuji, Ze nové histony jsou
postaveny na zaklade starych a nove i staré jsou pak rozrazovany mezi
dcerinna viakna DNA. Nektere oblasti, jako jsou centromerické satelity,
odolavaji demetylaci, pricemz mechanismy této rezistence nejsou znamy.

MnoZstvi mutaci na gen o délce 100 bazi je odhadovano na 107 za generaci,
zatimco epigeny mohou “"mutovat” nekolikrat za generaci, nebo mohou byt
naopak po radu generaci stabilni. To vede k otazkam. ,,mohou zmény
frekvence epigenu zpusobovat evoluci?" Rychly ustup epigeneticky ucinkd na
fenotyp (trvajici ménée nez tri generace) mdze vysvétiit reziduaini variace
fenotypl po zohlednéni genotypu i prostredi. Odlisit tyto kratkodobé ucinky
od ucinkd materského prostredi v casném ontogenetickém obdobi je ovsem

v dané fazi nemozneé,




The Effect of High Caloric Feeding on the Growth

of Premature Infants
Snyderman SE. J Pediatr 1961;58:237-46 ° © -

Snyderman si v unoru 1961 poloZil otazku, zda kaloricky fortifikovana enteraini
vyZiva zlepsuje linearni rdst a vahovy prirdstek nezralych novorozencd.

2Zvysenim kalorického prijmu o 155-180 kcal/kg/den se zvysil denni
hmotnostni prirdstek o priblizné 20 g/den.

Vedci si povsimli, Zze ve skupiné predcasné narozenych deti byl hmotnostni
prirdstek vyssi a Ze deti mély ,,neobvykle buclaté tvare" na takto predcasné
narozenou kohortu.

Mezi témito a kontrolnimi détmi ovsem nebyl Zadny rozdil v linearnim ridstu,
merenem jako delka fibuly, coz naznacuje, ze vyssi kaloricky prijem u techto
déti ved| pouze k nardstu adipozity, ale nikoli k podpore viastniho rdstu.

Snydermanova skupina tedy zpochybnila uzitecnost kalorické fortifikace u této
skupiny novorozencd.

Prenatadlni modelovani



The Effect of High Caloric Feeding on the Growth

of Premature Infants -
. o ®
Snyderman SE. J Pediatr 1961;58:237-40

DNES dostsvaji prediasné narozené déti kaloricky vysoce denzni

stravu ci fortifikované materské mléko, aby se zlepsil jejich hmotnostni
prirdstek.

Optimalini rychlost ridstu ovsem neni' znama.
Je velmi pravdépodobné, Ze prilisny hmotnostni priristek vede pozdéji ve

vwvoji k rozvoji kardiovaskularnich onemocnéeni, hypertenze a diabetu, zviaste
u déti s intrauterinni’ ¢i postnataini rdstovou restrikci.

"The gquestion of whether high caloric feedings would be of
benefit to premature infants was raised more than 50 years ago,

yet toaay’s clinicians SUECHE [1GiRFT I¥ERrics 2011,158:271

Prenatadlni modelovani




Rust kojenych a nekojenych déti

Epigenetické modelovani
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Arch Dis Child 1999;81:395-399 doi:10.1136/adc.81.5.395

Growth patterns of breast fed and formula fed infants in the first 12 months of life: an Italian study
C Agostoni, F Grandi, M L Gianni, M Silano, M Torcoletti, M Giovannini, E Riva

Prenatadlni modelovani



Otazky:

Jsme schopni identifikovat epigenetické alterace souvisejici s nevyhodnym,
maladaptivnim nutri€nim programovanim?

Jsou tyto maladaptacni epigenetické procesy reverzibilni? Jak? Kdy?

Existuji placentarni markery maladaptivniho nutricniho programovani jiz in
utero?

Jaka je validita epigenetickych markeru jako kauzalnich agens pfi vzniku
chronickych onemocnéni souvisejicich s vyzivou?

Jak uchopit Casoprostorovou synchronizaci téchto zmen?

Prenatadlni modelovani



Zavery

=*Mohlo by se zdat, ze tato data provokuji pesimismus — napt. zjisténi, ze diabetes je
,programovan® béhem prenatalniho zivota a je méneé ovlivnitelny béhem
postnatdlniho obdobi, muze byt depresivni

=Studie na zviratech ukazuiji, ze existuji kriticka obdobi vyvojové plasticity, behem
kterych mohou nutricni i farmakologické intervence zvratit abnormalni metabolické
fungovani a snizit riziko onemocnéni v dospélosti

=Existuje zde tedy mozny prostor pro sofistikovanou terapeutickou intervenci v
postnatalnim obdobi, zejména u déti s nizkou porodni hmotnosti, prostrednictvim
prevence akcelerovaného postnatdlniho rlistu a vzniku obezity




Zavery

Fetalni obdobi je citlivé obdobi intenzivni proliferace, diferenciace,
maturace, vedouci ke strukturalnim i funkcnim zménam v bunkach,
tkanich i organovych systémech

Tyto zmény naopak mohou bud’ nezavisle, nebo prostrednictvim interakci
s naslednymi vyvojovymi procesy i prostredim, kratkodobé i dlouhodobée
ovlivnit zdravotni stav a vnimavost v{ic¢i onemocnéni u daného jedince a v
Sirsim slova smyslu i u dané populace

Tyto koncepty se oznacuji riizné, jako fetalni programovani, fetalni ¢i
vyvojovy plvod zdravi ¢i onemocnéni Ci jako vyvojova plasticita

Prenatadlni modelovani




Zavery

*DNA metylace, mlze byt v éasném postnatalnim obdobi ovlivnéna
nutriénim/metabolickym prostiedim, v dospélém véku vsak metylacni vzorce uz
zUstavaji relativné stabilni

=Jak epigenetické modifikace, tak fenotypy souvisejici s Casnou vyzivou po porodu
mohou byt prenaseny do nasledujicich generaci a mohou prispivat k
,mezigeneracnimu programovani“ komplexnich chorob, napr. obezity i diabetu

=Stresory €asného zZivota, jako materska podvyziva nebo naopak obezita, terapie
kortikosteroidy, uteroplacentarni dysfunkce, hypoxie, zvlasté pokud je provazi
akcelerovany postnatalni rist a/nebo pozitivni kaloricka bilance, mohou
,programovat” metabolické adaptace, které jsou pozdéji v zivoté maladaptivni z
hlediska délky preziti

Prenatadlni modelovani




Transgeneracni studie
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Historicky nahled na rizeni prijmu potravy

Lipostaticka hypotéza (Kennedy 1953) — tukova
tkan produkuje specificky ,lipostaticky” faktor

Glukostaticka hypotéza (Mayer and Thomas 1967)
— kolisani glykémie vede ke stimulaci/inhibici prijmu
potravy (na urovni mozku a jater)

Kombinace obojiho




hedonic valence—> food intake <«—— homeostatic valence
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Higher brain centres
pathetic nervous system
Th*groid axis

Other e
hypothalamic

nuclei

Gastrointestinal tract |

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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ZAKLADNI KOMUNIKACE MEZI NEURONY
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Hypothalamus a mozkovy kmen jsou zasadni mista integrace mozkovych
neurotransmiteru, perifernich neurohumoralnich signalu, GIT peptidu a signalu z
WAT

N tus (ARC) t Modulace

. arcuatus — receptory pro

neurotransmitery a hormony heokortexem

regulujici prijem potravy

N. paraventricularis (PVN) — :/ h»-l.%

integrace signalu z ARC, HPA osy| —( i

a stitné zlazy DR, S e
Hypmh?_l.r.;'?ms -_.\

N. vagus — signaly sytosti do p ‘éi?f/ Fm

mozkoveho kmene po jidle A oo Sanals_Imake
ﬁ{l fga?strgcdt;tensmn

N. tractus solitarius + PVN — o ﬁﬁ Gl vac

spojeni mozkoveho kmene a

hypotalamu (serotonlnergnl Source: Morton et al. 2005

neurony)



Lateralni jadra ,centrum
hladu® (léze vedou k anorexii)

N.arcuatus — zasadni role v
integraci signalu ovliviujicich
chut k jidlu

N.  suprachiasmaticus —

casovani jidla (léze u lidi
vedou k noCnimu prejidani)

3rd

iventricle

CRH TRH

F'y

DMH

L

MCH Orexin

BDNF

IBloed Hypothalamus

ME Arcuate Down-stream
‘ Y2 + Y15

Insulin

Leptin = [

: GHS- R — Energy _| |
— Balance
—t—l" Insulin ---"-'._.___* 0

i Leptin

MC3/a




Hypotalamickeé neuropeptidy

Stimulace prijmu potravy (orexigenni)
Neuropeptid Y/ agouti-related protein
(AgRP) na urovni ARC
Orexiny/hypokretiny

Endokanabionidni systém . : : T
Galanin (deprese — GalR2- farmakologicka Peptides/Proteins that Silmulaif or Inhibit Food Imfke_

lé¢ba deprese ovliviiuje chut k jidlu &
Svétlo

Stimulatory

26RFa

Inhibice (anorexigenni) seoasti e ) ]
POMC/CART Crepe \ _ Inhibitory
a- MSH (stépeno z POMC) — MC4 St d
re Ce pto rS Growth Hnnnnn:::et:lng Factor (GHRF) M'P:;:It“l: ; :;m:tr:ind:tllllr; tnm t:l :pn;rlln
S e rOtO n I n ) rHrpW\etlmrfO:ulns e Br;:':::ll:r-e:l:r:e?:;tlr:l‘l 5
BDNF L e e
C R H Retinol n...uf..’::r'.l'ﬁn -4 (REP-g) c?ﬂh;mEE%%E{ %ﬂﬂﬂ
T R H ot Enterostatin - Fat Targeted Peptide

Galanin-Like Peptide (GALP)
Gastrin Releasing Peptide (GRP)
Glucagon-Like Peptide-1(GLP-1)

IGF-1 = IL-&

Insulin = Intermedin - Leptin
Motilin - alpha-MSH = MTII
Neuromedin B & Neuromendin U
Neuropeptide K (NPK)
Neurotensin (NT) - Obestatin
Orphanin FQ » Osyntomodullin
Oxytocin = PACAP-38 = POMC
Prolactin-Releasing Peptide (PrRP)
PYY (3-36) + Relaxin - Secretin

3 Somatostatin = Stresscopin

», Thyrotropin-Releasing Hormone (TRH)
. alpha-TNF « Urocortin
vIP

Nesfatin-1 (stres, nalada, spanek, jidelni
chovani, uzkost, strach, regulace
vystupniho signalu z n. PVN)

-
b

)




HYPOTHALAMUS

PITUITARY GLAND

e DMN CEREBRAL CORTEX
oy, LHA b LHA LIMBIC SYSTEM
0,9}, MCH DYNORPHIN THALAMUS

CART OREXINS

&RETINA )

—

VMN VMN
ﬂ .

[ GLUCOCORTICOIDS ] [ IL-6 ][ INSULIN ][ "EPT""T’,“:‘F'Z":’I‘E_":SECT'N’ ][ GHRELIN ]
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ENDOCRINE GLANDS MUSCLE PANCREAS ADIPOSE TISSUE STOMACH/GUT
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VENTRICLE

ADIPOSE TISSUE

VZTAH KE KORTIKOIDUM

THIRD PVN/LHA

ARC

CORTISOL

ADRENAL GLAND
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dopamine increases
the wanting of food

opioids reduce GABA-mediated

inhibitory control of LHA reward signal
(pleasure seeking)

control
Amy amygdala e circuits GABAergic
LHA lateral hypothalamic area Hindbrain L

Nac nucleus accumbens
PVN paraventricular nucleus
GP globus pallidus

VTA ventral tegmentum area

Orexigenic
neuron

Food intake

satiety signal (leptin, insulin, PYY)
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Neurotransmitery ucastnici se hedonistickych regulaci prijmu potravy

] ] V4 . HO
Dopamin, neurotransmiter na bazi t
HO NH3™

Endokanabinoidy HO A~y
H

-anandamid (arachidonoyl ethanolamide, AEA)

(znamend“polibek”), vaze se na CB1 a CB2

-2-arachidonoyl glycerol (2-AG)

-2-arachidonoyl glyceryl éter (noladin ether), vaze se na CB1 a CB2
-N-arachidonoyl —dopamin (NADA), vaze se na CB1

-Virodhamine (O-arachidonoyl-ethanolamine, OEA), vaze se na CB1

anandamide

Endogenni opioidy,
-enkefalin - kratky peptid odstépeny z proenkefalinu (plsobi na p- a 5-receptorech)
napr. tyr-gly-gly-phe-leu (leu-enkephalin) ¢i tyr-gly-gly-phe-met (met-enkephalin)
-endorfiny, kratké peptidy odstépené z proopiomelanokortinu (p o )
-dynorfin — kratky peptid odstépeny z prodynorfinu (plsobi na K-H3N+\/\/U\
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The Endocannabinoid System Integrates

Nutrient Intake, Metabolism and Storage, SyStémy UmiSténé V mozku

Having a Net Anabolic Effect :
N — ) TORAGE pusobi v perifernich tkanich

1) Typ a pocet receptorli v
dané tkani jsou urcujici z
hlediska vysledneho ucCinku

Multisite Impact of CB1 Antagonism
on Metabolism

Site of Action Mechanismi{s) Enhances
ENDOKANABINOIDNI RGN
” e accumbens
SYSTEM

_t) # Adiponactin Feduced visceral Fat
:l-_. "1"‘..' Adipose tissue Lipogenesis lipidemia
4oy & Insulin sensitivity
" : # Glucose uptake [nsulin sensitivity

usche
Oy consumplicn

f' =T - ¥ Lipogenesis [mproved lipidemia

J [nsulin sensitivity
@ GI tract B Satiely Weight loss
Do METD Wl 4. Falhed 2000 43 T | et Telen © o 3 8 7 ifrpian Sagnr’ Sl Ooew D i
N ¥ i ¥ 1 ] x [ ] .


http://www.lipidsonline.org/slides/slide01.cfm?q=adiponectin&pg=1
http://www.lipidsonline.org/slides/slide01.cfm?q=adiponectin&pg=1

Velikost a endokrinni profil adipocytu odpovida
celkove adipozite

Malnutrice Norma (mirna nadvaha) Obezita
(Anorexia nervosa)
LA GE ¢ i, 7 \ |
. s
‘ ( #’ 3 \ .




1994 — tukova tkan je schopna produkovat sama
hormony — objev leptinu

/1
Ml i1ayy

Lécba
leptinem u
techto

Mutace ob gene kodujiciho gen mu‘t’?ntmch

produkujici leptin u mysi vede k mysi V_Edla_ k

vyznamné obezité “PrmallzaCI
telesne
hmotnosti i
fertility

Zhang et al, Nature, 1994.



WAT produkuje radu latek - adipokiny

Tyto faktory jsou produkovany adipocyty, ale |
makrofagy, fioroblasty, endotelialnimi burikami i
dalsimi bunkami pritomnymi v tukove tkani

- Fatty Acids, _ i i L.
s e Hormony odvozené z tukové tkané:
. Adenosin ’ v g 7
K, R postagandin 1. Prozanétlivé (TNF-a., IL-6,
Bone Morphogenic res | Stl N )
Pratein

momrcos 2. Protizanétlivé (adiponektin)

. Agouti pratein

Resistin

Adipsin

|
Adiponectin i \\ 5

ANG-Il  «— Angiotensin



http://www.annalsnyas.org/content/vol967/issue1/images/large/37ff4.jpeg

ZPETNOVAZEBNE OKRUHY UPLATNUJICI SE V REGULACI PRIiJMU POTRAVY

Summary of Appetite Control
and Maintaining Body Weight

Appetite is inhibited,
metabolic rate

Appetite is stimulated,
metabalic rate

www jameswatfs.co.uk




Primy ucinek hormonu tukové tkané na CNS

Leptin, adiponektin, resistin | dalsi adipokiny jsou
pritomny v intersticialni tekutiné a maji svoje ucCinky
| na urovni CNS

Bylo zjisteno, ze vsechny tyto hormony maji vliv na
prijem potravy



Dalsi cCasti regulace pfijmu
potravy je vazba na
gastrointestinalni system...

V regulaci prijmu
potravy a zejmena
postprandialni suprese
apetitu hraji
vyznamnou ulohu
pusobky produkované
v gastrointestinalnim
traktu.

MEY nucleusFUMC \

f;iCERF‘ -*\CAHT
/“"‘“:l | 'H.

!
/

Holst B, Schwartz TW. 2004




B Irfilrr-Eie Gepeih Faioes | {(IGF=-0
B Mourgkinin B
i Minsrakien &

5 )

[reisER

© =

1881 1530 130 1#50 1960 e L 1550

g



http://physrev.physiology.org/content/vol78/issue4/images/large/jnp.oc05f1.jpeg

GIT a pankreatické peptidy pusobi jako anorexigeny, jedinym
orexigennim fakorem je ghrelin

Table 1
Selected GI and pancreatic peptides that regulate food intake

Peplide Main site of synthesis Receplors mediating Sites of action ol peripheral Effect on
feeding effects peplides germane lo leeding tood infake?
Hypothalamus  Hindbrain Vagus nerve
CCK Proximal intestinal | cells CCE1R X X X )
GLP Distal-imastinal L calls GLP1R 4 K7 b )
Duyntomodulin Distal-intestinal L cells GLP1R and other X )
PYYq 5 Distal-intestinal L celis Y¥2R X X 1
Enterostatin Exocrine pancreas F1-ATPasa f subunit X l
APD AV Intestinal epithelial cells Unknown X x }
PP Pancreatic F cells Y4R, ¥5H X X !
Arylin Pancreatic f cells CTRs, RAMPs X X |
GRF and NMB Gastric myenteric nawrons GRPR X X )
Gagtric leptin Gastric chief and P calis Leptin receptor 7 7 X !
Ghrelin Gastric X/A-like cells Ghralin receplor X X t

LTRSS, caleitonin receptors; RAMPS, receplor activity-modilying profaing: GRP, gastrin-releasing peplide; NMB, neuromedin B GAPA, GAP receptor, X7
indicates that it s unclear whether physiclogically relevant quantitles of GLPY from the gut evade DPP4-mediated degradaton i blood fo sctivete GLP
receptors in the brain, although these receptors might interact with CHNS GLP1 to regulate food intake. ? indicates that it seems very unlikaly that gasiric
beptin interscis in a phosiologically meaninglhul way wilh leplin receptors in the hypothalamus o hindbrain, whach are imgortant targeds of leplin secrebod
from edipocytes. “Effect of perpheral peptides on food intake, In some cases, central administration yields opposite resufls,

Cummings and Overduin

NN\ N\ ™y



Diagnosticka kriteria obezity (BMI)

Hmotnost (k
BMI= (ka)
Vyska (m?)
Klasifikace BMI (kg/m?2) metabolic rate
Normalni hmotnost 18.5-24.9 pramér
Nadvaha 25-29.9 zvysena
Obezita | 30.0-34.9 stredni
Obezita Il 35.0-39.9 vysoka
Obezita lli >40.0 velmi vysoka
MUNI
WHO, 1998 |\/| E D



Nejlepsim indikatorem mnozstvi visceralni tuku je prekvapivé obvod
pasu

Zeny

>88 cm = vysoce zvysene
>80 cm = zvySené riziko!

>102 cm = vysoce zvySené riziko?
>94 cm = zvySené riziko!
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TLean MEJ, et al. Lancet;1998:351:853—-6
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STANDARDIZOVANA PREVALENCE OBEZITY 2008

Prevalence of obesity*, ages 20+, age standardized
Both sexes, 2008

® 50

Prevalence of obesity (%) g
<0 0o
[ ]1o-199 -
[ ]20-20¢

B =30

|:| Data not available

|:| Not applicable *BMI 230kg/m2
The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever Data Source: World Health Organization ‘;’ ” ‘*Q, World Health
on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, Map Production: Public Health Information %\\‘ i tll‘\’ Organization
or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted lines on maps represent approximate border lines for which and Geographic Information Systems (GIS) =

there may not yet be full agreement. World Health Organization WHO 2011. All rights reserved.



OBEZITA
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GENETIKA OBEZITY

Argumenty procC ano:

Familiarni agregace
Studie na dvojcatech (vétsSi konkoradance vyskytu obezity u MZ dvojcat nez u DZ)




GENETIKA OBEZITY - ARGUMENTY PROC NE
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KLASIFIKACE SYNDROMU S OBEZITOU

,;monogenni*“ syndromy s obezito
polygenni komplexni syndromy

O =)

)




PLEIOTROPNI SYNDROMY S OBEZITOU

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




leptin a jeho receptor
(hypogonadotropni hypogonadismus,
hyperfagie, hyperinzulinémie,
narusena fce T-lymfocytu, Casna
tézka obezita)

proopiomelanocortin (POMC)
(hypokortizolémie, Casna zavazna
obezita, svétla plet, Cervené viasy)
receptor pro melanokortin-4
(MC4R) (hyperinzulinémie, hyperfagie
zmirAujici se s vekem)
prohormonkonveraza 1(PC1) (tézka
obezita, hypogonadotropni
hypogonadismus, tézka
hypokortizolémie, hypoinzulinémie a
abnormalni glukézova tolerance)
single-minded homolog 1 (SIM1)

requlujici orixigenni-anorexigenni regulace

U Vétsinou se jedna o geny kédujici proteiny]



FENOTYPICKE PROJEVY U PACIENTU S MONOGENNIi FORMOU OBEZITY

12 1@ 24 647 4 i o 10 i3
age (months) age {years)

Heiko Krude, Heike Biebermann, Werner Luck,
Prof.Stephen O'Rahilly, MD and |. Sadaf Farooqi, MD Ridiger Horn, Georg Brabant & Annette Griiters



Leptin

Ghrelin —

Porovnani
POMC a NPY
vstup
POMC NPY
dominantni dominantni

Anorexie Hlad



Siet vcony y -
Macrophag \ /
: Macrophage
Macrophage ‘ecm.&e



Snizené vnimani sytosti vyznamny rizikovy faktor obezity
(Degado-Aros 2004)

Zmena humoralni odpovéedi na prijem potravy(Schwartz and
Morton 2002)

GIT hormony — vynikajici kandidati na faktory regulujici chut k
jidlu a sytost u obéznich pacientu



Mentalni anorexie (AN)

Zavazné  psychiatrické  onemocnéni
nejasne etlologle S vgsokou morbiditou a
mortalitou (Hsu 19

Prevalence 0.3% u mladych divek,
mortalita 6%/ za Jedno desetileti
(Dardeness 2007)

Iracionalni strach ze zvysené télesné
hmotnosti, i pres objektivni podvahu

Fobicka odpoved na er jem potravy,
nenormalni stravovau chovani, poruch
spankH uzkost, rada metabollckych
oruc

ombinace biologickych,
psychologickych a socioku turnlch
charakteristik




HISTORICKY PREHLED

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

Jiz ve stredoveke literature se vyskytuji zminky o
pacientech trpicich poruchou pfijmu potravy.
Nemoc postihovala casto divky s lepsim
sociokulturnim statutem ,blednicka® — divka z
Jlepsi® spolecnosti v 18. a 19. stoleti

kulturni posedlost Stihlosti a celkovou image
jednotlivce vede k vyraznému zvyseni prevalence



Hormonalni a metabolické zméeny u AN

! LH ({ odpovéd na GnRH)
{ FSHT/= GH
V IGF-1
= TSH (opozdéna odpovéd na TRH)
= ACTH
| reakce na CRH
l/= PRL
| reakce na TRH
IT4: 1 T3; 1/ =rT3; =fT4; | fT3
T/ = sérovy kortizol({ utlum v dexametazonovém testu)
JEstradiol ; | Estron; J progesteron
Serotonin
Insulin; = glukéza: = C-peptidi
Plazmaticky leptin; T plazmaticky ghrelin; { plazmaticky resistin; T plazmaticky
adiponectin

Source: Nedvidkova et al. 2003; Dostalova et al. 2005; Dostalova et al.
(unpublished results); Hoster D.W.: Eating Disorders: Obesily, anorexia nervosa,
and bulimia nervosa. In: Williams Textbook of Endocrinology. Ed. Wilson JD, Foster
DW, W.B.Saunders Co., 1992.



PATOFYZIOLOGICKE ZMENY U MENTALNI ANOREXIE

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

Hypogonadotropni hypogonadismus -
Naru$ena sekrece LHRH vede k U LH,
FSH, a snizené tvorbe estradiolu



Means SEM




Tukova tkan u mentalni anorexie

Restriktivni podtyp poruch prijmu potravy spojen s
anomalnim metabolismem tukové tkané

Vetsina techto poruch je pravdepodobné sekundarniho
charakteru(nejedna se o kauzalni faktory)

Mnozstvi tuku u pacientek s anorexii je obvykle stale
dost velké na to, aby se predeslo syndromu ektopickeho
ukladani tuku

Komplikace AN jsou nasledkem zavazné a dlouhodobé
podvyzivy



Strava (food): -

 Vse, co se sni, vypije nebo absorbuje pro
udrzeni Zivota, rust a opravu tkani (Nizel 1989)



Vyziva: -

Véda o jidle a jeho vztahu ke zdravi. Zabyva se
predevsim ulohou, kterou hraji ziviny pfri
rdstu, vyvoji a udrzovani téla. (WHO1971)



Strava - dieta

Je to celkovy prijem latek, které télu dodavaji
vyzivu a kalorie (P.M Randelph 1981)



Uloha stravy u zubniho kazu

Vliv stravy na zubni kaz je zvazovan ve dvou kategoriich

a) Systémovy ucinek

b) lokalni ucinek

Nutri¢ni uclinky jsou zprostredkovany systémové, dietni
ucinky jsou zprostredkovany lokalné v dutiné ustni.
Systémové ucinky vyplyvaji ze vstrebavani a cirkulace zivin
do vSech bunék a tkani a mohou byt zprostredkovany

prostirednictvim vlivi na vyvoj zubu, kvality a mnoZzstvi
sekrece slin, zlepSené odolnosti hostitele a zlepsené funkce.

Slozky stravy uplatinuji své lokalni ucinky ovlivnénim
metabolismu ustni flory a upravou prutoku slin a neprimo i
kvalitativniho aspektu sekrece slin.1



Hlavni faktory v patogenezi zubniho kazu

*Faktory, u kterych se v prarezovych studiich prokazalo,
Ze jsou vyznamné spojeny se zvysenou prevalenci
konkrétniho onemocnéni — Rizikové indikatory (RlI)

*Faktory, které v dobre kontrolovanych prospektivnich
studiich prokazaly, ze vyznamné zvysuji riziko vzniku
nebo progrese konkrétniho onemocnéni - rizikové
faktory (RF) a prognostické rizikové faktory (PRF)



eors

Hlavni modifikujici faktory

 Mezi externi modifikujici RI, RF a PRF pro zubni
kaz patri...

* Fermentovatelné sacharidy

* Spatna socioekonomicka situace

e Systémové onemocneéni

e Léky omeazujici slinéni

* Nepravidelna zubni hygiena



Hlavni faktory

Zvyvsena nachvinost
Fermentovatelné sacharidy
Cukry

Kombinace cukr/Skrob

Snizena nachyvlnost
Proteiny

Tuky: svr, orechy
Potravinyv s cukrovvin
alkoholem

Fermentovatelné sacharidy jsou sacharidy (cukry a Skrob), které zacinaji

traveni v ustni dutiné prostrednictvim slinné amylazy.




Intervencni studie
1) Vipeholm study, Lund (Sweden) 1946- 1951

* Studie byla provedena ve Svédsku po dobu 5
let

« Ucel - zjistit vliv frekvence a mnozZstvi pFijmu
cukru na tvorbu zubniho kazu.

* Institucionalizovani pacienti (436-32 let) byli

rozdéleni do 6 experimentalnich a 1 kontrolni
skupiny



Studie byla rozdelena do 3 fazi

* 1945-1947: pripravné a vitaminové obdobi, vsechny
subjekty dostavaly stravu s nizkym obsahem cukru

e 1947-1949: Studium sacharidi 1-2 roky, dvojnasobek
normalniho mnozstvi cukru, ale pouze v jidle

e 1949-1951: studie sacharidi 2 — dalSi 2 roky, normalni
mnozstvi cukru néekteré v jidle a jiné jak pri jidle, tak mezi
jidly



Sedm skupin

1. Kontrolni skupina - nizkosacharidova dieta pouze pri jidle

A

Sachardézova skupina - dieta s vysokym obsahem cukr( (300 g) vétSinou v
napojich k jidlim

Skupina chleba - slazeny chléb pfi jidle (cukr - %2 nebo stejny jako normaini)
Karamelova skupina- 22 lepivych bonbdn(

2 porce prijidle (sacharidova studie |)

4 porce mezi jidly (sacharidova studie Il)

8- skupina karamelt

Skupina 24 karamel( - po cely den, celkem dvakrat normalné

O 00 N O U A~ W

prijem cukru

10. Cokoladova skupina - mlééna Eokolada - 4 porce jidel (CSII)



Vysledky

Maly ucinek-

sladké napoje k jidlum

chléb

cukr v nelepivém stavu
Mirny narust zubniho kazu —
Cokolada (4krat) mezi jidly

Dramatické zvySeni - 22 karamel /24 karamel mezi jidly nebo po
jidle



Vysledky

e Konzumace cukru, a to i ve velkém mnozstvi, je
spojena pouze s malym zvysenim vyskytu zubniho
kazu, kdyz je pozivani omezeno na dobu jidla

U jedincli se Spatnou ustni hygienou je konzumace
cukru jak meazi jidly, tak pri jidle spojena s vyraznym
zvysenim vyskytu zubniho kazu.

e Za jedinecnych experimentalnich podminek se narust
vyskytu zubniho kazu velmi lisi od ¢lovéka k cloveku



 Aktivita zubniho kazu ustoupi, jakmile jsou z jidelnicku
vyrazeny potraviny bohaté na cukr

* U subjektt se Spatnou Ustni hygienou se objevuiji kariézni
|éze navzdory vyhybani se cukru

e Kvuli Spatné ustni hygiené méli nékteri velké mnozstvi
plaku, takze subjekty nebyly reprezentativni pro béznou
populaci.



Hopewood studie v Bowralu, Australie

*1942, 80 déti, 7-14 let (obdobi 10 let)

*\/egetarianska strava — prevazné syrova

* Absence masa a prisné omezeni rafinovanych sacharidu
Zubni kaz redukovan na minimalni uroven pouze dietou
*i pres nepriznivou hygienu a hladinu fluoru

*Prevalence zubniho kazu u malych déti v primarnim chrupu témeér
zanedbatelnd a cca. 1/10, ktera je vidét ve stalych zubech australského
ditéte

-

y ¥
Hopewood



Kdyz byly déti dost velké na to, aby si vydélavaly v ramci bézné
ekonomiky, odchylily se od ptuvodni stravy.

Prudky naruast zkazenych, chybéjicich a plnénych zubt (DMFT)
po 11 letech naznacuje, ze zuby neziskaly zadnou trvalou
odolnost vici kazu



Turku studie, Finsko (Scheinen, Makinen,
1975)

* CIL- Porovnat kariogenitu sachardzy, fruktdzy a xylitolu. (1972-
1974)

« ZAKLAD - Xylitol je sladkd latka, kterd neni metabolizovana
organismy tvoricimi plak.

e 125 subjektti (115), 27,6 let (15-45 let) po dobu 24 mésict 3
skupiny — sachardza (S), fruktdza (F) a xylitol (X)

* \/ySetreni- kavitovana a prekavitovana léze

* Primarni a sekundarni kaz



Development of primary and secondary caries (24
mon)
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Zavery

* Nahrada xylitolu za sacharézu v normalni
finské strave vedla k nizkému vyskytu zubniho
kazu.

* Snizil se pocet vétSiny mikroorganismu



Experimentalni studie zubniho kazu

* Vonder et al 1970, po dobu 23 dnu, studenti zubniho
lekarstvi, kteri si devetkrat denneé proplachovali 10 ml 50%
roztoku sacharozy, vyvinuli vyssi index kazu a casnéjsi léze
nez kontrolni skupina.

e Obé skupiny se zdrzely ustni hygieny.

* Po 30 dnech ustni hygieny a kazdodennich fluoridovych
vyplachu se index zubniho kazu vratil na droven pred
experimentem



* Nasledné byl po dobu 3 tydnlU opakovan experiment
oplachovani sacharozou. Tentokrat subjekty pouzily
chemickou kontrolu plaku oplachovanim dvakrat
denné 0,2% roztokem chlorhexidinu, ale nepouzivaly
zadny fluor, nevytvarel se zadny kaz.

Tyto dve kratkodobé studie ukazaly, ze:

Cukr neni etiologickym faktorem pro vznik zubniho
kazu, ale je modifikujicim rizikovym faktorem

Zubni plak je etiologickym faktorem pro vznik
zubniho kazu

Navzdory ¢astému prijmu cukru se u Cistych zubu
nevytvari kaz, a to ani bez fluoru



Neintervencni studie

* Subjekty si mohou svobodné vybrat dietu,
kterou chtéji, korelace mezi prirustkem
kazu a dietnim faktorem je nizka.

* Na zakladé dietni pameéti

 73dna kontrola nad mnoZstvim / frekvenci
prijmu cukru



Zubni kaz a BMI

2AS

ANNALS OF
SAUDI MEDICINE

Sugar consumption, weight, and frequency of tooth brushing
are risk factors in oral health status of psychiatric patients

Cross-sectional study in
psychiatric hospital

X

 *

93% of patients have
dental caries

223 mental health resident patients
126 male, 97 female

Patient characteristics
@ W © [ )
60 schizophrenic

49 mental retardation
44 bipolar mood disorder

204 high sugar diet
19 low sugar diet

123 normal weight
47 overweight
46 obese

&y

Risk factors for poor oral health

A
O

High sugar consumption

2.9 x greater risk

Overweight, obesity

2.7 x greater risk

D
\\\\\\\ Brushing < 1vs.>2
times per day

2.4 x greater risk

A. A. Ashour, et al., Association between obesity/overweight and dental caries in psychiatric patients. Ann. Saudi Med. 2019; 39(3):

178-184 DOI: 10.5144/0256- 4947.2019.178.
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