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OBEZITA jako nemoc
(Etiologie a patogeneze, diisledky a nemoci sdruzené, prevence a terapie)

1. Uvod

Nadvaha a obezita (tj. BMI > 25, resp. > 30), kterd byla v minulosti povazovana i za znameni
dobré zivotni prosperity, se stala v poslednich desetiletich ptedev§Sim v pramyslove
rozvinutych zemich zdravotnim rizikem s epidemickym rozvojem. V USA ma v souasné
dobé 2/3 populace nadvahu nebo obezitu; do roku 2015 se odhaduje narast na 3/4 populace
(Wang Y, 2007; Fujioka K, 2010). Obezita je velmi Casto provdzena komorbiditou s fadou
zavaznych chorob jako je diabetes typu 2, kardiovaskularni onemocnéni, chronické choroby
ledvin, nealkoholova hepatosteatdza, obstrukéni spankova apnea, onemocnéni Zzlu¢niku
a rizné formy zhoubnych nadorta (Bassaganya-Riera J, 2011). Obézni jedinci stoji stat na
zdravotni pé€i o 30 % vice nezZ jedinci s normalni hmotnosti (Withrow D, 2011). ZvySuje se
vyrazné obezita u déti a dospivajici mladeze; 10 % u dvouletych az pétiletych a 16 %
u Sestiletych a starSich (Whitlock EP, 2005) Mechanismus vzniku obezity nelze vysvétlovat
jen z hlediska termodynamickych zédkont tj. pouze z nerovnovédhy mezi pfijmem a vydejem
energie. Vysvétleni vyzaduje komplexni pfistup, zahrnujici interakci mezi ur€itym
genetickym  vybavenim, vlivem vnéjStho prostiedi a Cetnymi  metabolickymi
a patofyziologickymi procesy celého organismu, které urcuji jeho energetickou homeostazu .
(Kaiyla KJ, 2011). Geneticky profil clovéka se prakticky nezménil po dobu 10 000 let; avSak
v poslednich 150 az 200 letech a zejména v poslednich 50 letech v primyslové rozvinutych
zemich se vyrazné¢ zmeénily environmentalni faktory (kvalita nutrice a snadny pfistup
k potravindm, zpusob zivota vedouci k chronickému piebytku pfisunu metabolické energie
nad jejim vydejem). Disledkem je rozvoj obezity se vSemi komoditami.

Je nesnadné jednoduse vysvétlit, pro¢ nadvahu (obezitu) mizeme ziskat dosti rychle a snadno,
zatimco se ji zbavit trvd mnohem déle a udrzet si idedlni hmotnost neni viilbec snadné.
Existuji také lidé s nadvahou nebo obezitou bez znamek kardiovaskularniho rizika, zvysené
rezistence na insulin nebo diabetu, tzv.“zdravi obézni (Tremblay A, 2009). Tento autor také
uvazuje, zda je obezita nemoc nebo biologickd adaptace. SniZeni télesné hmotnosti
u obéznich spravnou Zivotospravou o 5 — 10 % snizuje vyskyt chorobnych stavil s obezitou
spojenych (Neff LM, 2007).

Poznamka: Prevysuje-li ptijem energie jeho vydej o 1% béhem jednoho roku, pak uloZeni této energie
predstavuje hodnotu 9000 kcal, coz odpovida nartstu tukové tkané o 1,15 kg za 1 rok. Primérné
zvyseni télesné hmotnosti americkych muzi a Zen od 25. do 55. roku zivota (tedy za 30 let) je asi 9 kg,
coz odpovida asi 0,3% pokracujiciho piebytku pfijaté energie nad jejim vydejem (viz Jéquier E,

1999).

2. Diagnostika

Obezita je definovana jako nariist télesné hmoty nad fyziologické limity v disledku
nahromadéni tukovych zasob. Na télesné hmotnosti se vSak z velké ¢asti projevuje hmotnost
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kosti a kosterniho svalstva T¢lesnou hmotnost je proto spravnéj$i porovnavat s velikosti
povrchu téla. Toto kritérium obsahuje tzv. body-mass index - BMI = kg télesné hmotnosti
na/m’ t&lesné vysky. Za rizikovou hodnotu se povazuje zvyseni BMI nad fyziologickou
hodnotu 0 20 %, tj. BMI >27,8 kg/m*. Podle kritérii WHO (r. 1985) je obezita definovana
jako zvyseni BMI nad 30,0 kg/m” u muzi a nad 28,6 u Zen. Definice byla dale upfesnéna tak,
7e hodnota nad 25 je oznacovana jako nadvdha, hodnota nad 30 jako obezita. Hodnota BMI
nemusi korelovat s mnozstvim tuku v téle. Pomocnym kritériem je uvadéna hodnota obvodu
téla méfend v pase; za normalni se povazuje u muzi < 94 cm a u zen < 80 cm. Vyssi hodnoty
tj u muzt 95 — 102 cm, u zen 80 — 94 cm sveéd¢i (pti zvyseném BMI) pro mirné zdravotni
riziko a hodnoty u muzl nad 102 a u zen nad 94 pro vyrazné riziko. Limity jsou vSak rtizné
u raznych etnickych skupin. Pro hodnoceni adipozity je dulezité znat také rozlozeni tuku
v téle a jeho slozeni. ZvySeny objem kolem pasu je znamkou viscerdlni formy adipozity a

NS4

Naproti tomu hromadéni podkozniho tuku v jinych c¢éastech téla (bok, stehna) neni tak
vyznamné pii posuzovani zvyseného rizika. Jako dal$i pomocna kritéria se uzivaji indexy
obvod pasu/obvod bokii nebo obvod pasu/vyska téla (Schneider HJ, 2011). Jini autofi
(Bergman RN, 2011) povazuji za vyhodné&jsi pro vypocet podilu telesného tuku na celkovém
objemu téla (tj. % adipozity) stanovenim indexu BAI (Body Adiposity Index). Ten mozZno
vypocitat z rovnice: objem kolem boki/télesna vyska).(1,5) — 18. Tento jednoduchy a
snadno dosazitelny vypocet velmi dobife koreluje se ,,zlatym standardem® pouzivajicim
vySetteni DXA (Dual-energy X-ray Absoptiometry. Méteni elektrické impedance nedava
spolehlivé vysledky.

Rozlozeni télesného tuku je rozdilné u hubenych a obéznich (viz tab. 1).

Tab.1: Rozdil v rozloZeni télesného tuku mezi obéznimi a hubenymi muzi

PARAMETRY Hubeni muzi | Obézni muzi
BMI (kg/m?) 23 37
Télesnd hmotnost (kg) 71 116
Podil télesného 15 32
tuku (%)

Celkové mnozstvi 10 37
télesného tuku (kg)

Celkové mnozstvi 9 32
podkozniho tuku (kg)

Celkové mnoZstvi 4,3 12,3
abdomindlniho tuku (kg)

subkutdnni 2,4 7,2
b) intra-abdomindlini 1,9 51
intraperitonedini 1,1 3,5
retroperitonedlni 0,8 1,6

Hydrodenzitometrie nebo hydrostatické vazeni bylo diive uzivano u velmi obéznich jedinct.
Pro vySeteni distribuce tuku v téle je mozno téz pouzit méteni sagitalniho abdominalniho
diametru pomoci pocitacové tomografie nebo magnetické rezonance. K posouzeni vlivu
adipozity na predikci mortality vznikem a rozvojem pfidruzenych chorob poméha téz
srovnani tloustky kozni rasy na hrudi, boku a stehnech. (viz Cornier Marc-André, 2011).
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Podle hodnoty BMI je mozno rozd¢lit abnormalni zvysSeni télesné hmotnosti do nékolika
kategorii, které se li§i zdravotnim rizikem i naléhavosti 1écby (Tab. 2).

Tab 2: Kategorie obezity

Klasifikace obezity

_______ swikgm)

Podvaha < 18,5
Normalni 18,5-24,9
hmotnost
Nadvaha 25-29,9 Zvysené
Obezita »30
Trida | 30-34,9 Vysoké
Trida I 35-39,9 Velmi vysoké
Trida Il 240 Extrémné vysoké

3. Patogeneze obezity

Pro existenci zivych organismi je nutny piisun energie, bud’ piivod Zzivin (makro-
a mikro-nutrienty) z vnéjSku nebo vyuziti energie z vnitinich zasob (pfedevSim tuk, méné
glykogen). Poruseni rovnovédhy mezi pfisunem a vydejem metabolické energie (poruseni
energetické homeostdzy) ve smyslu chronického nadbyteéného piisunu vede k viscerdlni
obezité. Bila tukova tkan slouzi nejen jako zdsoba metabolické energie, ale je téz velmi
dilezitym endokrinnim organem (Gallic S, ; Bastard SJ, 2006).

Adipocyty vystavené riznym formdm stresu (oxidacni stres, prozanétlivé cytokiny, zvysena
koncentrace volnych mastnych kyselin) indukuji celularni reakce zprosttedkované bunéénou
signalizaci jako je drdha MAPK (mitogeny aktivovand proteinkinaza), p38MAPK, JNK
(c-Jun N-terminalni kindza), ERK (extraceluldarnimi signaly regulovana kinaza), PKC (razné
formy, konvenéni 1 atypické proteinkinazy C), dale mTOR (,,mammalian target of
rapamycin®). Velmi dtlezitou ulohu hraje také transkripcni faktor NF«B (nuklearni faktor
kappa B) a inhibitor jeho kindzy (IKKp). RovnéZ jedna z vétvi signdlni drahy receptoru pro
insulin patfi do této skupiny. Jde o signalizaci, ktera navozuje aktivaci gent kodujicich
faktory s prozanétlivou aktivitou. Déje se tak prosttednictvim AP-1 (aktivdtorovy protein-1)
a komplexu nuklearniho faktoru kappa B (NFxB). Chronicka aktivace receptoru proliferace
peroxisomit alfa (PPARa) vexperimentu zlepSuje ovlivnénim insulinové tolerance
metabolismus glukosy (viz Haluzik M, 2010). PPARa maji kli¢ovou ulohu pfi kontrole
oxidace mastnych kyselin v mitochondriich, coz vyrazné ovliviiuje energeticky metabolismus
v kosternim svalstvu a myokardu.

Adipocyty visceralni tukové tkdné se chovaji jako buiiky imunitniho systému (viz Monteiro R,

2010). Produkuji prozanétlivé adipokiny a cytokiny jako tumor-nekrotizujici faktor o
(TNFa), interleukin-6 (IL-6), interleukin 15 (IL-1P) rezistin; leptin, také retinol-binding
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protein-4, PAI-1, monocytovy chemoatraktant — protein-1 (MCP-1), faktor inhibujici
makrofagy (MIF). Mirny chronicky zanét se vyznacuje zvySenim bazalni hodnoty
C-reaktivniho proteinu (hsCRP). Bunéénych reakci se Ucastni téZ chemokiny rodiny CC
a CXC Jejich tvorba je u obezity zvySena; naproti tomu tvorba adiponektinu a ,,insulin-
sensitising “~faktoru je snizena. Nadbytek volnych mastnych kyselin zvySuje tvorbu a sekreci
prozanétlivych cytokini (TNFa, IL-6); jejich aktivita ovliviiuje nejen bunky lokalni tukové
tkan¢ ale téz buiky perifernich organii predevs§im jater a kosterniho svalstva. Déle dochazi
k aktivaci makrofagl v tukové tkani i1 k pfisunu a infiltraci makrofagl perifernich. Ty pak
diferencuji na preadipocyty a dale na adipocyty. Naopak Uibytek na hmotnosti ma za nasledek
pokles infiltrace tukové tkané¢ makrofagy a snizeni sekrece prozanétlivych cytokint
(Odeegard Ji, 2008). Obezita je spojena s insulinovou rezistenci. Organismus se brani piisunu
nadbytecné glukosy do bunék (kosterniho svalstva, jater) navozenim mechanismu insulinové
rezistence, ktera potlacuje facilitovany transport glukosy z krevni cirkulace do bunék. Naopak
snizeni hladiny adiponektinu u obéznich jedincti podporuje neoglukogenezu v jatrech a
snizuje oxidaci mastnych kyselin v kosternim svalstvu, oslabuje piiznivy uc¢inek adiponektinu
na cévni sténu. Prozanétlivy efekt cytokini je realizovan prostiednictvim signalizace
transkripcniho faktoru NF-«B a signalizace systémem riiznych proteinkinaz (viz Bastard JP,
2006). Energeticky metabolismus je regulovan centrdlnim melanokortinovym systémem
(Diano S, 2011). Melanokortinovy receptor-4 (MC4R) (Wang ZQ, 2011) je receptor sdruzeny
s G-proteinem; ovliviluje vyznamné energetickou rovnovahu. Jeho aktivace zplsobuje
snizeny piijem potravy a zvySeny vydej energie. Nékteré mutace genu MC4R maji kauzalni
vztah ke vzniku obezity. Rovnéz estrogeny prostiednictvim svych receptorii o nebo S
ovlivilyji pfijem potravy a energeticky vydej, plisobi na metabolismus glukosy, insulinovou
rezistenci v jatrech a ve svalstvu, reguluji rist adipocytt a jejich distribuci, stejné jako
uvolnovani hormont z pankreatickych ostruvkl (Ropero AB, 2008; Nadal A, 2011).

Visfatin (extracelularni faktor podporujici kolonie pre-B-bun€k) je cirkulujici adipocytokin,
ktery spolu s nikotinamid-fosforibosyl-transferdazou se podili na poskozovani cévniho
endotelu a prispiva ke vzniku obezity a diabetu (Vallejo S, 2011).

Enviromentalni obezogeny

Jde o xenobiotika, vyskytujici se ve vn&jSim prostiedi, které pii styku s organismem
mohou narus$it regulaci energetické rovnovahy a navodit adipogenezi (Gruen F. and
Blumberg B, 2008). Patii sem environmentdlni estrogeny a tzv. organotiny — organické
polutanty, (kupt. tributyltin chlorid nebo trifenyltin chlorid), které pii vniku do organismu
mohou rusivé pasobit na endokrinni systém. V nanomolarnim mnozstvi piisobi jako agonisty
ligand pro retinoid X receptory (RXRa, RXRpP, RXRy), pro receptor aktivovaného
peroxisomového proliferatoru y (PPARy) a pro nuklearni receptory, které maji klicovou
ulohu v lipidové homeostaze a adipogenezi (Ryan KK, 2011). Kontakt s organotiny,
(vystaveni jejich tcinku) navozuje diferenciaci pre-adipocytt na adipocyty a tim predispozici
k obezité.

Stievni mikrobiota (stievni mikroflora)

Bylo zjisténo, ze slozeni a vlastnosti stievniho mikrobiota se li§i u jedincii s obezitou ve
srovnani s jedinci hubenymi (Turnbaugh PJ, 2006 a 2009; Delzenne NM, 2008). Stievni
mikroflora, kterd tvoti 90 % (!!) celkového poctu bunck v lidském organismu, se méni podle
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pfijimané potravy hostitele. Mikroby gastrointestinalniho traktu maji vliv na energetickou
homeostazu, projevy metabolického syndromu, insulinovou rezistenci, adipozitu nebo na
imunitni systém hostitele. Stfevni mikroorganismy a jejich metabolické produkty ovliviiuji
sttevni hormony, zanétlivou reakci a stfevni motilitu (Flint HJ, 2011). Experimenty na
zvitatech (Tilg H, 2010) prokézaly, ze kolonizace stfeva ,germ-free”“ mysi stfevni
mikroflorou z obéznich mysi zpisobuje zvyseni télesného tuku a vede u nich k obezité. Dale
my$i postradajici Toll-like receptor-5 ve stfevni sliznici (jde o komponentu vrozeného
imunitniho systému) se vyznacuji hyperfagii a rozviji se u nich znaky metabolického
syndromu (hyperlipidemie, hypertenze, insulinova rezistence, adipozita) (viz Vijay-Kumar M,
2010). Mezi faktory ovlivitujici tukovou tkan hostitele v souvislosti s charakterem stfevni
mikroflory patii ,fasting induced adipose factor”, AMP-aktivovana proteinkinaza, receptory
41 a 43 sdruZené s G-proteiny. Zmény ve stievni mikrofléfe vyvolané aplikaci antibiotik
snizuji metabolickou endotoxinemii, obsah lipopolysacharidu (LPL) v tlustém stfeve
u pokusnych mys$i na diet¢ bohaté na tuky i u mysi s genotypem o0b/ob. To koreluje se
sniZzenim intolerance na glukosu, redukci nartstu télesné hmotnosti a tukové tkané, redukci
zanétu a projevl oxidacniho stresu. Z toho nékteti autoti (Cani PD, 2008) usuzuji, Ze tcelné
farmakologické ovlivnéni stfevni mikroflory by mohlo mit pfiznivy efekt na patologické
projevy sdruzené s obezitou.

Podil dédicnosti na vznik obezity se odhaduje na 40 a 70 % (Chunk WK, 2011). Geneticky
podklad obezity pro vétsSinu jedincti ma vSak komplexni charakter (Hetherington MM, 2010)
Hlavni prokézanou oblasti je lokus FTO (fat mass and obesity-associated gene). Varianty
SNP FTO se nalézaji v intronovém segmentu genomu, tedy v nekodujici oblasti. Projevy
obezity predstavuji komplex interakce gen-gen a gen-okoli, které vytvaieji multifaktorialni
polygenové fenotypy obezity. Kandidatni genové varianty narusuji metabolické a signalni
drahy, které ovliviiuji regulaci piijmu a vydej energie. Zahrnuji adrenergni receptory,
rozpojovaci proteiny, faktory PPARy, POMC, MC4R a fadu SNP v lokusu F7O.. Neni proto
jasné, zda maji pfimy vliv na riziko vzniku obezity nebo se tak déje nepiimo ovlivnénim
jinych gent (viz Church Ch, 2009). Tito autofi v pokusech na mySich prokézali, Ze omezeni
funkce FTO snizuje télesnou hmotnost snizenim tukové tkané, ¢ehoz by bylo mozné vyuzit
pii léCeni pacientl zejména s morbidni obezitou (aplikaci latek redukujicich funkci FTO).
Mezi geny, které participuji na udrzovani télesné hmotnosti patii geny, jejichz produkty
ovliviiuji regulaci vydeje energie (adrenergni receptor [ rozpojovaci poteiny) , chut’ k jidlu
(leptin, receptor leptinu,receptor serotoninu, neuromedin [3), adipogenezu (receptor y
aktivovaného proliferdatoru peroxisomit), dale gen pro adiponektin.(viz Hainer V, 2008).
Existuje také vzacna forma monogenni obezity. Jde o mutaci genu pro leptin nebo mutaci
R236G genu pro pro-opiomelanokortin, ktery koduje receptor pro melanokortin 4 (MC4R).
(viz Hainer P.2008). Ptitomnost alely TRP64Arg genu ADRB3 ptedstavuje u téchto jedincii
zvysené riziko metabolického syndromu a obezity (Mirrakhimov AE, 2011).




Tab. 3: Visceralni tukova tkan jako endokrinni organ

Bioaktivni molekuly tukové tkané

ADIPOKINY — CHEMOKINY — MASTNE KYSELINY
Maji lokalni i systémovy ucinek
koordinuji a reguluji-
* energeticky metabolismus
* senzitivitu insulinu
* zanétlivou reakci
* odpovéd’ vaskularniho systému
Porucha koordinace: jako sniZzeni adiponektinu
azvyseni TNFq, interleukinu 6, inhibitoru, plasmi-
nogenového aktivatoru 1 amastnych kyselin
se podili na rozvoji metabolického syndromu

DalSi molekuly

A-FABP (adipocytovy specificky protein vazajici
mastné kyseliny)
prevazujici cytoplasmaticky protein

(a) zralych adipocyt
* regulator systémové insulinové senzitivity
* zprostiedkuje eflux mastnych kyselin

(b) makrofagu
* moduluje produkci cytokintl na zanétlivou reakci
* navozuje akumulaci cholesterol-estera v
makrovazich

Hladina A-FABP se zvysuje p¥i rozvoji metabolického syndromu
(cirkulujici biomarker adipozity)




Obr. 1: Patobiochemické mechanismy visceralni obezity a jeji disledky
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Odpovéd organismu na nadmérny ptivod energie a jemu neodpovidajici vydej energie jsou
ovlivnény jak genetickymi faktory, tak vlivy vnéjSiho prostiedi. a jejich vzajemnou interakci
s biologickymi funkcemi organismu. Do energetického vydeje se pocCitd nejen energie
metabolickd (90 — 95 %), ale také nevyuzitd energie odchazejici stolici a moci. Metabolicka
(= metabolizovand) energie ma tii slozky: (a) bazalni metabolické energie, (b) energie fyzické
aktivity a (c¢) energie pro tvorbu télesného tepla (termogenezi). UdrZeni konstantni hmotnosti
a slozeni téla vyzaduje, aby pfijem nutrienti a vydej energie byl vyvazeny. Tti hlavni
komponenty makronutrient — sacharidy, tuk, proteiny — jsou bud’ v organismu oxidovany
nebo skladovany ve vlastnich kompartmentech. Tuk (triacylglyceroly) v tukové tkéani je
nejvetsi zasobou metabolické energie.

Nadbytek lipida je ukladan ve formé tuku (triacylglyceroly) v hlavni tukové tkani, ale
nadbytek kalorii mize podporovat ukladani tuku i mimo vlastni tukovou tkén; predevsSim
v kosternim svalstvu. Nadbytecny pifivod energie nevyvazeny jejim vydejem zvySuje riziko
oxida¢niho stresu, na\ kterém se podili kromé zvySené tvorby reaktivnich forem kysliku
vznikajici pfi oxida¢ni fosforylaci v mitochondriich téz glukotoxicita (nadbytek nedostate¢né
metabolizované glukosy v buiikach). Organismus se brani vstupu nadbytecné glukosy
z citkulace do bunck rezistenci vOc¢i insulinu tj zablokovanim nitrobunécné signalizace,
navozujici transfer glukosového transportéru GLUT 4 na bunécnou membranu, kterym se
déje facilitovany vstup glukosy do buiiky. Druhd vétev signalizace insulinu realizovana
faktory RAS, MEK, ERK ziistava neomezend a tim i bunécné aktivity jako je proliferace,
zanétliva nebo imunitni reakce, antiapoptdza.




Obr. 2: ZjednoduSené schéma signalizace insulinu a omezeni pFisunu glukosy do burky
na zakladé rezistence vii€i insulinu
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Chronicky nadbytek metabolické energie znamend trvalou zatéz provazenou oxida¢nim
stresem s ndslednymi patologickymi projevy jako je zéanétliva reakce nebo rezistence vici
insulinu. Odpovéd’ organismu je v prvé fazi fyziologickou obranou reakcei, jejimz ucelem je
obnovit porusenou homeostizu. Zahrnuje koordinovanou aktivitu jak riznych bunék tak
jejich mediatortt (cytokinti, chemokinti, vazoaktivnich aminti, eikosanoidi a produktl
proteolytické kaskady) (Monteiro R, 2010). Zéanétliva reakce zacind aktivaci leukocytl
a dalSich plasmatickych komponent. Aktivovany cévni endotel se uplatituje extravazaci
neutrofild a solubilnich komponent do tkani, ve snaze likvidovat Skodlivinu. Kdyz se to
podafi, nastoupi druhd faze, faze opravy, pii niz lipidové prozéanétlivé medidtory (kupf.
prostaglandiny) jsou nahrazeny faktory protizanétlivymi a opravnymi (lipoxiny, resolviny a
protektiny). Aktivuji se lokalni makrofagy i pficestované z krevni cirkulace, které¢ fagocytuji
uz nepotiebné (v apoptdze) prozanétlivé leukocyty. Tento proces navodi protizanétlivou
signalizaci jako je aktivace interleukinu-10 nebo transformacniho ristového faktoru [
(TGFp). Kdyz vSak Skodlivina (stresova zatéz) neni odstranéna, prozanétlivy stav pokracuje,
coz je prave situace u obéznich pacientl. Projevuje se jako mirny chronicky zdnét s aktivaci
medidtoru_vrozeného imunitniho systému. Tento stav je nékterymi autory oznacovan jako
»metainflammation* nebo ,,parainflammation®. Charakteristickym markerem je zde mirné
zvySeni C-reaktivniho proteinu (hsCRP) (viz Monteiro R, 2010). Stav trvalé pozitivni
energetické bilance navozuje zmény v tukové tkani (aktivaci a hypertrofii adipocyti
s preménou preadipocytll na adipocyty). Pro atrahovani mononukleart, z nichz se rekrutuji
makrofagy do tukové tkané, hraji hlavni Glohu faktor MCP-I (Monocyte Chemoattractant
Protein 1), a CC chemokiny (Huber J, 2008).

Depozice triacylglyceroli nejen ve vlastni tukové tkani (zvlasté ve viscerdlni, méné
v subkutanni), ale téz v jinych organech jako jsou jatra (nealkoholova steatohepatoza) nebo
v kosternich svalech, a soucasné projevy metabolického syndromu (tj. uplatnéni vrozeného
,setfictho mechanismu®) méni rychle ,,benigni® obezitu (homeostatickd kapacita tukové
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tkan¢ zacind byt vycerpand) na velmi vaznou patologickou situaci sdruzenou s fadou dalSich
chorobnych stavi.
Adipozita prohlubuje insulinovou rezistenci zvySenym uvolfiovanim volnych mastnych

kyselin (FFA) a prozanétlivych cytokinti (kupt. TNFa) aktivaci adipocytii. Insulinova
rezistence vede az ke vzniku diabetu typu 2. Eflux FFA z tukové tkané do jater stimuluje
také produkci lipoproteinti bohatych na triacylglyceroly (VLDL-TG). Obezita dale ovliviuje
negativné aktivitu triacylglycerolove lipazy, a tim i odstépovani TG z VLDL-TG; zvySuje
vSak katabolismus HDL podporou hydrolytické aktivity hepatalni lipazy. To vSe ptispiva ke
vzniku aterogenni dyslipidemie. Obezita a insulinova rezistence jsou piedpokladem vzniku
arteridalni hypertenze, ktera vznika stimulaci sympatického nervstva a renin-
angiotensinového systému. Obezita ovliviiuje pifimo 1 nepiimo vznik a rozvoj
kardiovaskuldrnich onemocnéni tim, ze zvisceralni tukové tkan€ se uvoluje ftada
prozanétlivych a protrombotickych faktor; k tomu pfistupuje vliv riznych adipokinii
produkovanych aktivovanymi adipocyty. ZvySena triacylglycerolemie je vyznamnym
prediktorem kardiovaskuldrniho onemocnéni. Snizend produkce insulinu a zvysena rezistence
na insulin vede k hyperglykemii, kterd navozuje tvorbu konecnych produktii pokrocilé
glykace, tim progresi aterosklerdzy. Dysfunkce endotelu arterii a arteriol, zpusobena
prozanétlivymi cytokiny jako je interleukin-6 a u€inky oxidac¢niho stresu, podporuje vznik
a rozvoj ateromovych platii, omezujicich volny pritok krve pro Zivotné dilezité organy.
Aterosklerotické poSkozeni malych arterii (mikrovaskuldarni dysfunkce) ovliviiuje neptizniveé
funkci srdce, ledvin i mozku. Obnazeni (denudace) ateromového platu (GCinkem
metaloproteinaz) a protrzeni jeho ztencené fibrozni Cepicky vede k vyplaveni nekrotického
obsahu platu do lumen artérie, k jejimu ucpani, coz ma za nasledek nedostateéné prokrveni
zivotné dulezitych organti jako je mozek s naslednou ischemickou mozkovou mrtvici nebo
srdce zptisobujici akutni infarkt myokardu (viz Lusis AJ, 2008; Ginsberg HN, 2009).

4. Regulace prijmu potravy (mechanismy energetické homeostaze)

Mechanismus regulace télesné hmotnosti u lidi (viz Jéquier E, 1999) zahrnuje genetické,
fyziologické a ,,behavioralni* faktory. Pfijem potravy ovliviiovany pocitem hladu a pocitem
sytosti je regulovan komplexni interakci (pfenosem signall) mezi centrdlnim nervovym
systémem (hypothalamova centra, mozkovy kmen) , gastrointestindlnim traktem, pankreatem
a tukovou tkani.



Obr.3: Regulace prijmu potravy interakci mezi CNS, GIT, pankreatem a tukovou tkani

Signalni interakce
pfi regulaci
pfijmu potravy

MOZEK

hypothalamus
mozkovy kmen

Entero-
endokrini
buriky

Komponenty regulace pfijmu Zivin

(1) Hypothalamové centrum

Hypothalamus reguluje pfijem potravy a energeticky metabolismus na zaklad¢ informacnich
signalll tj. hormont secernovanych do krevniho ob¢hu z zaludku a stfeva ( kupt.grehlin),
tukové tkané (leptin) nebo pankreatu. Hormony z GIT a tukové tkédné vylucované do krevni
cirkulace se dostdvaji do hypothalamu prostfednictvim tzv. paraventrikuldrni oblasti, kde je
hematoencefalickd bariéra snadnéji propustni. Signalni informace pak zpracovava né€kolik
hypothalamovy okrskti:

(1) Nucleus arcuatus ( kliCovy pro regulaci chuti k jidlu) ma jednak neurony s ti€¢inkem
orexogenim tj. podporujicim chut k jidlu (produkce peptidi AGRP, NPY) a neurony
s uCinkem anorexogenim.tj. tltumicim chut’ k jidlu (produkce POMC, CART).

(2) Nucleus paraventricularis (PVN), s kterym je nucleus arcuatus komunikaéné
propojen, dostava od né¢ho neuronalni podnéty k sekreci faktort (enkefalin,
somatotropin, thyreotropin-a kortikotropin releasing faktor, vasopresin a oxytocin)
regulujicich aktivitu endokrinnich organii a dalSich efektort jako je tyreoidea
a nadledvinky, a také sympatikus. Tato interakce se vyznamné podili na regulaci
energetického metabolismu (viz Zac-Varghese S, 2010); nucleus ventricularis
secernuje také ,,brain derived neurotrophic factor “(BDNF), ktery reguluje stav
nutrice signalizaci leptinu a melanokortinu.

(3) Dorsomedialni oblast se ticastni regulace pfijmu potravy a vydeje metabolické energie
v zavislosti na cirkadiannim rytmu.
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(i1) Mozkovy kmen obsahuje jadra klicovych mozkovych nervi. Pro regulaci chuti k jidlu je
to predevSim nervus vagus. Aferentni vladkna v gastrointestinadlnim traktu a hepatoportalni
oblasti jsou stimulovdna mechanickou distenzi Zaludku a stfeva, chemickym ucinkem $tav

a lokélnim piisobenim stievnich hormonti. Podnéty pak jdou cestou parasympatiku do tractus
solitarius a dale pak do nucleus acrcuatus.

Neuropeptidy a neurotransmitery podilejici se na chuti k jidlu

Kromé uZ zminéného neuropeptidu Y (NPY) agouti-related peptid (AGRP) s vyraznym
orexogenim u¢inkem a dale kromé pro-opiomelanokortin-prekursorového proteinu (POMC)
a kokainem a amfetaminem-regulovaného transkriptu (CART) s u€inkem anorexogenim je to

téz dopamin, serotonin a endokanabinoidni signalizacni systém.
Obr. 4: Regulace pfijmu potravy

Schéma homeostazy energetického
metabolismu

Hypothalamus
Prijem potravy
(druh, mnozstvi) Faktory orexogenni
Stav nutrice orexin A,B; NPY; galanin
Pohybovid aktivita Faktory anorexogenni

a—MSH; CRH; neurotensin

l Strevo I

Leptin; resistin | ey | CCK; glukagon; ghrelin
adiponektin; TNF0, g | POmbesin; somatostatin
adipsin amylin

Rust, vyvoj

Periferni stfevni hormony

Kromé ghrelinu, ktery méa orexogeni uCinek, sem patii také anorexogeni faktory jako
cholecystokinin, glukagon-like peptid-1 (GLP-1), oxyntomodulin (OXM), pankreaticky
polypeptid (PP), peptid tyrosin- tyrosin (PYY), a ostritvkovy amyloidovy peptid (1AP).
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Obr. 5: Signalizace z gastrointestinalniho traktu pro chut’ k jidlu
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Leptin

U dospélého jedince zasoby sacharidii a proteinli se méni relativné jen malo, zasobni tuk

v tukové tkani vSak pomérné rychle a vyznamné. V experimentech na hlodavcich se ukazalo,
ze tukova tkan je citlivym ,,senzorem®, ktery reaguje na zvySeni nebo sniZeni piijmu a vydeji
energie, predev§im podle aktuidlniho mnozstvi (hmotnosti) tukové tkané. U hlodavct se
pfitom uplatiiuje zpétnovazebny mechanismus, ktery ma tfi komponenty: (1) Senzor
monitorujici velikost tukové tkané je mmnozstvi leptinu (protein kodovany ob genem)

a syntetizovany adipocyty, (2) Hypothalamova centra se specifickymi receptory pro leptin,

pfijimajici a integrujici intenzitu signélu, (3) Efektorovy systém ovliviiujici dvé hlavni slozky

energetické rovnovahy tj. pfijem a vydej. Leptin prostfednictvim receptoru (LRDb)
v hypothalamu inhibuje u hlodavcii ptijem potravy, zvysuje termogenezi. U ¢lovéka obdobny
mechanismus pro udrzovani adekvatni té€lesné hmotnosti (tukovych zasob) nebyl dosud uplné
objasnén. Obézni lidé totiz na GCinek endogenniho leptinu neodpovidaji tak, jako tomu je
u hlodavct .tj. snizenim pfijmu potravy a zvySenou tvorbou tepla. Vazba leptinu na receptor
v hypotalamu navozuje specifickou signalizacni kaskadu, kterd inhibuje orexogenni
neuropeptidy jako jsou neuropeptidy Y (NPY), ,agouti related” peptidy (ARP),.pro-
opiomelanokortin (POMC), dale orexin A; galanin, dynorfin, endokanabinoidy. Kromé toho

leptin jest¢ stimuluje produkci anorexogennich peptidi jako je a-melanocyty stimulujici

hormon (MSH), coz je ligand receptoru-4 pro melanokortin, dile CART (cocain and
amphetamine-regulated transcript) a CRH (corticotropin-releasing-hormon), neurotensin,
5-hydroxytryptamin, nor-epinefrin a GLP-1. Bylo identifikovano vice nez 20 rtiznych
faktorh (hormonti), které se pifes hemato-encefalickou bariéru dostavaji do oblasti

hypothalamu, kde navozuji pocit hladu nebo sytosti a podileji se tak na energetické
12



homeostaze, moduluji pfijem potravy, spotfebu a vydej energie. Obézni lidé maji vysokou
hladinu leptinu v plasmé, odpovidajici velikosti tukové tkané, ale zvySeny leptin u ¢loveka
nesnizuje piijem potravy a nezvysSuje vydej energie. Také exogenni aplikace leptinu
nenavozuje snizeni télesné hmotnosti (viz Jéquier E, 2002). Kromé leptinu secernovaného
tukovou tkédni byl identifikovan leptin z epitelu Zalude¢ni sliznice (viz Cammisotto PG, 2010).
Oba leptiny maji podobné charakteristiky, co se tyce produkce, ulozeni ve form¢ granul,
tvorby komplexu s rozpustnym receptorem a sekrece modulovanou hormony a energetickymi
substraty. Lisi se vSak zptisobem (a rychlosti) u¢inku. Zatimco leptin z bilé tukové tkané
pusobi pomaleji obvyklou cestou (krevni cirkulaci), leptin ze zalude¢ni sliznice se dostava do
agresivni zalude¢ni S§tavy, odolavd jejimu hydrolytickému ucinku, pfechazi rychle do
duodena a zachycen receptory na lumindlni a bazalni membrané sliznice tenkého stieva se
podili na absorpci zivin a sekreci mucinu enterocyty. Pomoci komplexniho mechanismu
transcytozy se teprve dostava do krevni cirkulace a odtud do centralniho nervového systému.

Ghrelin, nazyvany téZ ,,hormonem hladu®, je peptidovy hormon ptvodné identifikovany jako
ligand sekretagoga pro receptor rustového hormonu. Je primarn€ tvofen v zaludku,
sekundarné téz v tenkém a tlustém stfevé, dale v fad¢ dalSich organt jako jsou pankreatické
ostrivky nebo hypothalamus a hypofyza. Kromé uc¢inku zprostiedkovaného rastovym
hormonem ma vyrazny efekt na kratkodobou regulaci chuti k jidlu a na dlouhodobou regulaci
energetického metabolismu a homeostazu glukosy (7ritos NA, 2006; Gil-Campos M, 2006;
Briggs DI, 2010 ). Piedpoklada se (Briggs DI, 2011), ze ghrelin primarné inhibuje uvoliiovani
insulinu z pankreatickych ostriivkii, a to komplexnim mechanismem za ucasti AMPK-UCP2
ATP-stimulovaného K'-kandlu a regulace intracelularniho Ca**. Ghrelin zvysuje
glukoneogenezu v jatrech a brani vyuzivani glukosy v kosternim svalstvu a tukové tkani, coz
vede k hyperglykemii a poruseni glukosové tolerance. Béhem vyrazné kalorické restrikce
zvySuje hladinu glukosy, aby byla zachovana glukosovd homeostaza. Pti dieté navozujici
obezitu vyvolava hyperglykemii a podporuje vznik diabetu. Ghrelin vznikd postupnym

hydrolytickym $tépenim z prepro-ghrelinu. Pti tomto §tépeni se také vytvari jakési ,,dvojée™
ghrelinu — obestatin, ktery ma podle n¢kterych autort Gcinek opacny (Monteleone P, 2008).

Adipokiny

Jde o plisobky tvofené a secernované tukovou tkani. Patii sem:

Adiponektin

Plisobi na expresi TNFalfa a na interleukin 6. Potlacuje glukoneogenezi v jatrech, stimuluje
oxidaci mastnych kyselin v kosternim svalstvu a v jatrech, stimuluje vychytavani glukosy ve
svalstvu, stimuluje vylu¢ovani insulinu pankreatem, moduluje pifijem potravy a vydej
energie.Do cilovych bunck se dostava prostfednictvim specifickych receptorti: AdipoR1,
AdipoR2 a T-kadherin.

Chemerin

Chemoatraktant pusobici jako ligand receptorii sdruzenych s G-proteinem (CMKLRI,;
reguluje adipogenezi a metabolismus adipocytii, mé vliv na adaptivni a vrozenou imunitu
(Goralski KB, 2007).

Omentin-1

Je secernovan predevsim visceralnimi stromalnimi vaskularnimi bunikami (nikoliv adipocyty).
Plazmatick4 koncentrace je snizena u pacientii s diabetem typu 1. Kromé toho je hladina
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cirkulujiciho omentinu-1 snizena u pacientl s obezitou, stejn¢ jako exprese jeho genu ve
visceralni tukové tkani (viz Auguet T, 2011).

Rezistin

Patti do rodiny secernovanych polypeptidd bohatych na cystein; je produkovan
monocyty/makrofagy. Normdlni hladina rezistinu v plasmé je nizka, zvySuje se vyrazné
u insulinové rezistence, diabetu typu 2, metabolického syndromu a kardiovaskularnich
onemocnénich. Vhodné je stanoveni indexu adiponektin/rezistin (Jung HS, 2006; Cia-Hin
Lau, 2011).

Retinol-binding protein 4

Je novéji objeveny adipocytokin, o némz se predpokladalo, Ze spojuje insulinovou reistenci
s obezitou. Ukézalo se vSak, ze jeho exprese tukovou tani ma pravdépodobné sekundarni efekt
na metabolické zmény provazejici DM2, obezitu, zanétlivou reakci endotelu (Friebe D,
2011).

Vaspin

Patfi do rodiny inhibitori serinovych protedz (serpiny) exprimovany v tukové tkéani. Jeho
hladina klesa se zhorSovanim DM?2 a provazi ji snizeni BMI. Predpoklada se, Ze by mohl byt
markerem insulinové senzitivity a obezity (Youn BS, 2008).

Visfatin (PBEF, Nampt)

Je oznaCovany téz jako extracelularni ,,pre-B-cell colony-enhancing® faktor (PBEF) nebo jako
nikotin-amid fosforibosyltransferaza (Nampt). Jde o adipocytokin cirkulujici v plazmé, ktery
podporuje vznik metabolickych chorob jako diabetes typu 2 nebo obezita. Ovliviluje
vyznamné funkci cévniho endotelu (Vallejo S,2011).

Calprotectin

Je uvadén jako novy marker obezity (Mortensen OH, 2009). Je to heterodimer dvou proteind
rodiny S100A —S710048/S10049. Exprese jeho genu je pozménéna u systémového zanétu
malé intenzity (low-grade inflammation) jakou se vyznacuje obezita a diabetes typu 2.
Strukturalné je calprotectin charakterizovan (jako celd nadrodina S100 proteini) doménou
vézajici Ca®*

Obr. 6: Zakladni schéma regulace prijmu potravy

Regulace prijmu potravy

Zadatek jidla | Konec jidla

hladu
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Obr. 7: Schéma regulace energetického metabolismu Fizeného centry v hypotalamu
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Adiponectin

MedscapeCME

Dalsi hormony (faktory) podilejici se na energetickém metabolismu a regulaci télesné hmoty:

Thyreoideu stimulujici hormon (TSH), thyroxin (FT4), insulin, C-peptid, prolaktin, riistovy
hormon, insulinu podobny rustovy faktor-1 (IGF-1), kortizol, ,, sex-hormon binding globulin “,
parathyrin.

Dysregulace endoplasmatického retikula navozend stresem je novy faktor ovliviiujici fadu
biologickych funkci bun¢k, mezi jinymi metabolismus lipidl, diabetes typu 2, energeticky
metabolismus a vznik obezity (Basseri S, 2011). Tento stres provazeny aktivaci transduk¢ni
drahy UPR (Unfolded Protein Response) je zplisoben potlacenim ,,skladani polypeptidového
Akumulace ,,unfoldeded‘

proteinu navozuje fadu neptiznivych zmén v biologické aktivit¢ bunck.

fetézce, uspofddani molekuly a sekreci vzniklého proteinu .
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Obr.8: Faktory regulujici energetickou homeostazu

| Centralni regulace pfijmu potravy |
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5. Dusledky a onemocnéni spojené s obezitou

Ukladéani tuku (triacylglyceroltl) v tukové tkani jako rezerva metabolické energie pro doby
stradani pozbyla na vyznamu u ¢lovéka dnesni doby (v primyslové rozvinutych zemich), jenz
ma bezproblémovy pfistup k potravé , na rozdil od naSich davnych ptedkd, ktefi tuto rezervu
nutné potiebovali pro piekonavani dlouhé doby nedostatku potravy. Naproti tomu nevyuzity
chronicky nadbytek pfivodu energie a vytvaieni tukovych zasob soucasného Ccloveka
v prosperujicich zemich se stava patologickym a zacind se nepfiznivé projevovat na fadé
organovych systémi.
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Obr. 9: Visceralni obezita a jeji patologické ucinky
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Obr.10: Disledky chronického nadbytku pfijmu vyZivy
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Obr. 11: Faktory ovliviiujici vznik a rozvej kardiovaskuliarniho poSkozeni pri poruseni
energetické homeostazy
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Obr.12: Vliv obezity a dalSich faktor na vznik kardiovaskularnich onemocnéni
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6. Prevence a terapie obezity

Prevence obezity by méla zacit uz v prenatalnim obdobi. Koufeni matky v t€hotenstvi,
zvyseny BMI matky pied ot€hotnénim, nartst v dob¢ gravidity, arteridlni hypertenze a vyskyt
preeklampsie/eklampsie je ptedpokladem také zvySeného BMI u plodu po narozeni. Rovnéz
casny prechod kojence na ,,pevnou stravu* je dalSim rizikovym faktorem vzniku obezity
(Barclai L, 2011). Mateiské mléko, které pfijima dit€ po narozeni, je evoluéné nejlépe
vyhovujici zdravému vyvoji novorozence, kojence a ditéte (viz Ward RE, 2004). Bioaktivni
slozky matefského mléka chrani jedince pfed stresujicim prostiedim, toxiny i patogeny,

podporuji optimalni vyvoj, metabolické regulace a adaptabilitu organismu. Matetské mléko je
komunika¢nim prostiednikem mezi epitelem mlécné zlazy a gastrointestinalnim systémem
ditéte, aktivné ovlivitujici jeho imunitni a metabolicky systém i mikrofloru GIT (German JB,
2002).

Tab 5.: Zakladni principy prevence a terapie obezity

Prevence - Terapie obezity

Potlacit navyk k prejidani, mit potéseni z fyzické aktivity,
vyhybat se Skodlivinam (obezitogeniim)

* Dieta (snizeni kalorii, omezeni tuk, pouzivat
rostl.oleje, @-3, ryby, vlaknina)

* Zivotni styl (nekourit, fyzicka aktivita, zdravé
prostiedi)
) statiny, fibraty, thiazolidindiony,
selektivni sekvestranty, metformin, akarbéza
anorektika (orlistat, sibutramin, rimonabant, topiramate,
lorcaserin, phentermine/diethylpropion) (?)
* (Chirurgie: bandaz zaludku u morbidni obezity)
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Tab.6: Piedpoklady pro dosaZeni a udrzeni ,,idealni* hmotnosti

Zména Zivotniho stylu - CILE

Snizeni télesné hmotnosti: 7 —-10% v 1. roce
pokracovat dale az BMI < 25 kg/m?

Objem pasu: < 102 cm (u muza), < 89 cm (u zen)

Fyzicka aktivita: mirna zatéz 5 — 7 denné v tydnu

Dieta: snizeny prijem nasycenych tukt (< 7% celk.kalorii)
trans-tuky, cholesterol: < 200 mg/den
celk. tuk: 25 -35 % celk.kalorii (vétSina nenasyceny);
jednoduché sacharidy omezit

Farmakoterapie 4= jen pfi zvySeném riziku (do 10ti let)
aterosklerotické kardiovaskularni choroby

Spravna vyziva, respektive jak definovat co je ,,zdravé a co je nezdravé®, o to se pokouseji
doporuceni fady néarodnich i mezinarodnich instituci (viz Lobstein T, 2009). Je dokonce
zavadén termin ,,evidence-based nutrition® (Mitchell HL 2011; viz Food & Health Forum at
the Royal Society of Medicine, London, on 27 May 2010). V soucasné dob¢ je doporucovana
tzv. ,,mediterdanska dieta“(Simopoulos AP, 2001; Kastorini CM, 2011). Jde o stravu z Recka
pted r. 1960 (pfedevsim na feckych ostrovech), nikoliv ze vSech oblasti kolem Stfedozemniho
mote. Jejimi komponentami je hlavné Cerstvad zelenina a ovoce, lusténiny, malo tucna jidla,
z pouzivanych tukl je preferovan olivovy olej (s mono-nenasycenou kyselinou olejovou),
olivy, celozrnné cerealie (kupt. kvaseny chléb), dale ofechy, hojné ryb, (moiské plody), téz
driibez, malo Cerveného masa, dale netu¢né syry, mén¢ mléka, pfimeéfené Cerveného vina.
Tato strava obsahuje protektivni latky jako je selen, glutathion, esencidlni vicenenasycené
mastné kyseliny ®-3 a -6 v poméru 2-1 ku 1 (!), malo nasycenych a trans-mastnych kyselin,
hojné polyfenolt (olivovy olej) a resveratrolu (vino), vitaminu E a C, také dosti vlakniny, tedy
strava, na kterou je lidsky organismus zvykly a ptizpisobeny spolu se zplisobem Zivota po
desetitisice let. Na relativné nahlou zménu, kterou piinesla moderni civilizace, nejsme
adaptovani. Hlavni rozdily spocivaji v téchto faktorech: (1) ZvySeny pfijem a snizeny vydej
energie, (2) ZvysSeny piijem tuku snasycenymi a trans-mastnymi kyselinami, vyrazny
prebytek -6 nad ®-3 mastnych kyselin tj v poméru 15-16 ku 1 oproti 1 kul, (3) Snizeny
piijem komplexnich sacharidii a vladkniny, (4) ZvySeny pfijem ceredlii a sniZzeny piijem
zeleniny a ovoce, (5) Mén¢ netu¢ného masa a malo antioxidantii.a vapniku.

Zména zivotniho stylu zahrnuje piedevSim zvySeni fyzické aktivity provadéné denné
(energeticky piijem by nemé¢l pievazovat nad energetickym vydejem). Delsi svalova
necinnost vede k oslabeni svalové hmoty (sarkopenie) a k oslabeni svalové sily (dynapenie),
dale k nedostatecné vykonnosti srde¢niho svalu, k oslabeni pohybového aparatu a k fade
poruch dalSich orgénd. Pro star$i v€kové skupiny je naprostou nutnosti péstovat pravidelnou
fyzickou aktivitu. Pfiméfené davkovany, pravidelny trénink télesné rezistence by mél patfit
k zivotnimu stylu kazdého jedince (viz Strasser B, 2011).
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Lékova terapie muze byt jen doplikova, peclivé volena pro urcité pacienty (viz Hainer V,
2008). V soucasné dobé€ jsou v Evropé povoleny s urCitou opatrnosti tfi preparaty: sibutramin,
orlistat a rimonabant. Sibutramin je centraln¢ ptsobici inhibitor zpétného vyuziti (reuptake
inhibitor) serotonin/noradrenalinu (viz Pagotto U, 2008), ktery pfedevSim zvySuje pocit
sytosti. Na tUrovni hnédé tukové tkané také usnadnuje energeticky vydej zvySenim
termogeneze. V nckterych dlouhodobych studiich byla dokumentovana redukce na vaze
v priméru o 4,45 kg oproti placebu. Téz bylo zaznamenano snizeni objemu pasu, dale snizeni
hladiny tracylglycerolii a kyseliny mogové a vzestup HDL-cholesterolu. U¢inek na arterialni
tlak byl maly; zvysila se vSak tepova frekvence. Sibutramin se nedoporucuje u pacientl
s nekontrolovanou hypertenzi nebo s anamnézou kardio- a cerebrovaskuldrniho onemocnéni.
Orlistat (Jain SS, 2011) je inhibitor pankreatické lipasy, ktery redukuje absorpci tuku
blokovanim hydrolyzy triacylglycerola ve stfeveé. Meta-analyza u studii trvajicich 12 mésict
snizila u obéznich pacientt s pramémym BMI 36,7 kg/m*> hmotnost v praiméru o 2,89 kg.
Orlistat téZ snizoval objem pasu, hypertenzi a LDL cholesterol; neptisobil na HDL-cholesterol
a triacylglyceroly v plasmé&. M¢l vsak neptiznivy efekt: tuk ve stolici, nuceni k defekaci,
olejové skvrny, inkontinenci stolice. Orlistat neni doporu¢ovan pro pacienty s malabsorpci
nebo cholestdzou. Pii delSim uzivani byl popsan zvysSeny vyskyt kardiovaskuldrnich
onemocnéni, Rimonabant je selektivni antagonista receptoru kanabinoidu typ 1. Potlacuje
nadmérnou aktivitu endokanabinoidniho sytému, vytvaii anorektické podnéty na Urovni
centralniho nervového systému, ale piisobi téz na irovni periferie tim, ze se podili na kontrole
metabolismu  jater, tukové tkan¢, kosterniho svalstva, endokrinniho pankreatu
a gastrointestinalniho traktu. Ve studii ,,Rimonabant in Obesity* s 6600 pacienty podavani
1¢ku snizilo hmotnost u non-diabetikl. o 6,3-6,8 kg, u diabetikii o 5,3 kg.; objem pasu byl také
redukovan. Rimonabant zvySoval HDL a snizoval triacylglyceroly; nemél u¢inek na LDL-
cholesterol, vyznamné snizoval aterogenni malé¢ denzni LDL. Lék se vSak nedoporucuje
uzivat u pacientii s depresi nebo se sebevrazednymi umysly. V soucasné dob¢ neni k dispozici

wewr

2011). Topiramate jako adjuvantni terapie snizuje télesnou hmotnost obéznich za 16 tydna
v priméru o 5,34 kg, za vice nez 28 tydnt o 6,88 kg (Kramer Ch, 2011). Kombinace
Pphentermine/topiramate (Qnexa) v pocateCnich studiich prokazatelné¢ navozovala snizeni
télesné hmotnosti. Méla vsSak i1 nepfiznivé vedlejsi U¢inky. V testovani se pokracuje
zkousenim ruznych davek (Malgarini RB, 2011; Gadde KM, 2011).

Mezi skupinu latek ovliviigjicich obezitu se téz tadi agonisty aktivovaného receptoru
proliferace peroxisomit (PPAR). (viz Bassaganaya-Riera J, 2011). Tyto receptory patii do
nadrodiny nuklearnich receptori pro nékteré hormony (48 ¢lent identifikovano v lidském
genomu). PPAR maji 3 znamé isoformy: o,y a p/d, které se lisi v distribuci 1 biologické
aktivité. PPAR-y aktivuje expresi genl kodujicich faktory podilejici se na metabolismu lipidi
a glukosy, tedy konvertujici nutri¢ni signaly na energeticky metabolismus a jeho homeostazu
(Ryan KK, 2011). Ligandami jsou jednak endogenni lipidové molekuly (prostaglandiny,
hydroxylované vicenenasycené mastné kyseliny jako kyselina 12,15-hydroxyeikosatetraenova
nebo 13-hydroxy-oktadekatrienova, dale exogenni preparaty, thiazolidindiony (TZD)(kupft.
rosiglitazon), uzivané pfi terapii diabetu nebo fibraty, poddvané jako hypolipidemika.
Spole¢ny vedlejsi ucinek thiazolidindionti plisobici na centrdlni nervovy systém (oblast
hypotalamu) je narist télesné hmotnosti. V pokusech na laboratornich potkanech krmenych
dietou s vysokym obsahem tukl bylo docileno aplikaci farmakologickych antagonistic TZD
snizeni hyperfagické odpovédi. Jsou proto hledany dal$i vhodné a bezpecné latky, pusobici
jak na receptory PPAR a tak i na receptory vy, které by mohly ovlivnit pfiznivé energeticky
metabolismus (obezitu, diabetes)., zanétlivou a imunologickou aktivitu cévniho endotelu.
Mezi potencidlni latky patii tii rostlinné agonisté PPAR: kyselina abscisiovd (isoprenoidni
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fytohormon), kyselina puniciova (také znama jako trichosanova = konjugat trienu mastnych
kyselin, nalézajici se v nékterych semenech) a kyselina katalpiova ( 9E,11E,13Z-oktadeka-
9,11,13-trienovd) (Bassaganaya-Riera J, 2011). Adipotide, coz je peptidomimeticky ligand
cileny na peptid RAKDC-GG- (D)KLAKLAK, ktery (zatim jen v pokusech na humanoidnich
opicich s obezitou) navozuje apoptézu bun€k krevniho fecist¢ v bilé tukové tkéni. Autofi
(Barnhart KF, 2011) se domnivaji, ze by to mohl byt novy pfistup redukce tukové tkang.

Zcela nové se zalind uvazovat o tzv. chemickych chaperonech, které tlumi uinky stresu

endoplazmatického retikula, jako -4-PBA (kyselina 4-fenyl-maselnd) a TUDCA (kyselina
tauroursodeoxycholova) (viz Basseri S, 2011). Do nové skupiny l€éka snizujicich télesnou
hmotnost se testuji agonisty receptoru pro glukagon-like peptid 1(GLP-IR). GLP-1 je
secernovan tenkym stfevem; podporuje endogenni syntézu insulinu po poziti stravy, inhibuje
sekreci glukagonu, potlacuje chut k jidlu a ptijem potravy (Viskoell T, 2012). Mezi testované
1€ky patii exenatide a liraglutide.
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