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Uvod

1. Obezita

1.1 Definice obezity

Obezita neboli otylost je definovdna zmnozenim tuku v organismu. Podil
tuku v organismu zavisi na véku, pohlavi a ptislusnosti k etnické skupiné. U zen
je vetsi podil tuku nez u muzi. U Zen tedy ptedstavuje tuk 28-30 % télesné
hmotnosti, zatimco u muzi je to pouze 23-25 %. Podil tuku v téle stoupa takeé
s vékem. K hodnoceni stupné nadvahy se pouzivaji tabulky, které udavaji pro
danou vysku a pohlavi pfipustné rozmezi hmotnosti. Nejcastéji pouzivané jsou
tabulky americké Metropolitni pojistovaci spoleCnosti. Mnohem vétsi vyznam
v hodnoceni nadvahy a obezity ovSem mé index télesné hmotnosti BMI(body
mass index). BMI se vypocte tak, Ze hmotnost v kilogramech se déli druhou

mocninou vysky vyjadiené v metrech.

Pt. Dospéld Zena métici 165cm a vazici 58kg ma BMI:

BMI = 58(kg)/1,65*(m”) = 21,30

Nevyhodou BMI je, ze piesné neodrazi podil tuku a beztukové hmoty
v téle. Pii stejném BMI maji Zeny vétsi podil tuku nez muzi, totéz plati u starSich
osob, které maji vétsi mnozstvi télesného tuku nez mladsi jedinci se stejnym BMI.
Vyznamné rozdily jsou také patrné u riznych etnickych skupin. Naptiklad
Polynézané maji oproti bélochtim mensi podil télesného tuku pii stejném BMI.
Typickym ptikladem jsou sportovci- kulturisté, vzpéraci, atd. U nich mize BMI
stoupnout nad 25, pfitom hodnota BMI zde ptedstavuje vyrazné zvyseny podil
svaloviny. Hodnota BMI vétsi nez 30 jiz ovSem vypovydd o nadmérnych
tukovych zasobach. Normalni hodnoty BMI se pohybuji v rozmezi 18,5 — 24.9.
Hodnoty v intervalu 25 — 29,9 se jiz povazuji za nadvahu. Ta neptedstavuje pro

jedince vazné&jsi zdravotni riziko. V ruznych epidemiologickych studiich vSak



bylo dokazano, ze vzestup BMI nad 27 jiz vede k jistému naristu mortality. BMI
30 — 34,9 se oznacuje jako obezita 1.stupné, BMI 35 - 39,9 se nazyva obezitou
2.stupné a pii BMI nad 40 hovotime jiz o tzv.morbidni obezité (obezita 3.stupng).
1. a 2. stupeil obezity pfedstavuji vysoké riziko zdravotnich komplikaci, 3. stupent

znamena pro jedince velmi vysoké riziko.

1.2 Definice obezity podle charakteru rozlozeni tuku

Rozlozeni tuku v téle se u Zen a muzl lisi. Pro muze je charakteristické
zmnozeni tukové tkané uvniti bficha, tzv. viscerdlni tuk. Tento typ obezity se
nazyva androidni, visceralni nebo obezita muzského typu. Tvarem piipomina
jablko. Odtud pochazi ndzev obezita tvaru jablka. U zen se zmnoZuje podkoZni
tuk, ktery se uklada zejména na hyzdich a stehnech. Tento typ obezity se oznacuje
jako gynoidni, Zenského typu nebo obezita tvaru hrusky.Gynoidni obezita nebyva
spojena s vétSim vyskytem kardiovaskuldrnich a metabolickych onemocnéni.
Charakter rozloZzeni tuku se wurCuje antropometricky. Difive se pouzZival
k hodnoceni typu obezity pomér pas/boky WHR (waist to hip ratio). Obvod pasu
métime v horizontalni roving uprostied vzdalenosti mezi hfebenem kosti kycelni a
spodnim okrajem posledniho Zebra. Obvod bokli se méfi v irovni maximalniho
vyklenuti hyzdi. Riziko pfedstavuje pomér pas/boky vétsi nez 0,85 u Zzen a 1,0 u
muzl. Na zéklad¢ fady studii se rozhodlo, Ze lepSim ukazatelem metabolickych a
kardiovaskularnich rizik je obvod pasu. OvSem ani tento ukazatel neni uniformni
pro obyvatelstvo celé planety, nebot u rtznych populaci stejny obvod pasu
predstavuje odliSné zdravotni riziko. Stejny obvod pasu je spojen se stejnymi
riziky u muzli a u zen. OvSem riziko je zd&vislé na pohlavi, proto u Zen jiz
podstatné nizsi obvod pasu predstavuje vétsi ohrozeni zdravotnimi komplikacemi.

Hrani¢ni hodnoty jsou uvedené v tabulce.

Zvysené riziko Vysoké riziko
Zeny > 80cm > 88 cm
Muzi >94 cm >102 cm




Dals$im vyznamnym ukazatelem viscerdlniho tuku je sagitalni rozmér
méfeny ve vysi meziobratlového prostoru mezi 4. a 5. lumbalnim obratlem.
V praxi se ovSem tento ukazatel nepouziva, protoze je tfeba ke zméfeni uzit
pelvimetr a u obéznich neni snadné urcit vysi meziobratlového prostoru Ly— Ls.

Pii posuzovani zdravotnich rizik je tfeba vzit v avahu kromé¢ BMI a

obvodu pasu také anamnestické udaje pacienta a vysledky laboratornich vysetieni.

1.3 Prevalence obezity

Prevalence obezity stoupa zavratnym tempem ve vyspélych, ale dnes uz i
rozvojovych zemich. Rist vyskytu obezity v rozvojovych zemich souvisi s tim, Ze
obyvatelstvo téchto zemi pifebird Zivotni ndvyky vyspélého svéta. Sem fadime
nevhodné stravovani, omezeni pohybu vlivem rozvoje dopravy, masové sledovani
televize, atd. Vyrazné vzrostla prevalence obezity na ostrovech v Tichomoii. Na
ostrové Nauru je 64,8 % obéznich muzi a 70,3 % obéznich Zen. Naopak nizkou
prevalenci obezity miizeme pozorovat v Japonsku a Cing.

V Evropé dosahuje prevalence obezity 10 — 20 % u muztia 10 — 25 % u
zen. Nejvyssi vyskyt obezity pozorujeme ve stfedni a vychodni Evropé. V Ceské
republice je obéznich 20 % Zen a 16 % muzi. V roce 1996 byla v beneSovském
okrese provedena studie MONICA, podle niz je u populace ve véku 34 — 74 let
obezita u 40 % Zen a u 30 % muzd. Pfitom vétsi vyskyt obezity pozorujeme u nas,

stejné tak jako v ostatnich evropskych statech, na venkové.

1.4 Etiopatogeneze obezity

Hlavni pfi¢inou prosté obezity je pozitivni energetickd bilance. Vznika
jako dusledek nepoméru mezi energetickym piijmem a vydejem. Endokrinni,
geneticky podminéné ¢i medikament6zné navozené obezity tvoii jen nepatrny
zlomek vSech obezit. Novy pohled na obezitu bere v tvahu kromé pozitivni
energetické bilance i individualni geneticky podminénou nachylnost k hromadéni
tuku. Obezita neni zptusobena pouze nekazni v jidle a nedostatkem pohybu. U

zdravych osob obvykle kratkodobé plisobici energetickd bilance navodi regulacni



déje, které zamezi narGstu hmotnosti. Osoby, které jsou nachylné ke vzniku
obezity, maji tyto regulaéni mechanismy naruSeny. Jedna se o vztah k regulaci

pfijmu potravy, tak energetickému vydeji a spalovani zivin.

1.5 Energeticky piijem

Energetickd bilance je rozdil mezi energetickym piijmem a vydejem.
Aby se zachovala hmotnost jedince, musi energeticky pfijem odpovidat
energetickému vydeji. Celkovy pfijem zavisi na sloZeni potravy, tzn. na obsahu
bilkovin, tukt, sacharidi, alkoholu a vlakniny. Energeticky vydej zavisi na véku —
s vékem klesa, pohlavi — muzi maji vétsi energeticky vydej nez zeny a na stupni
fyzické aktivity.

V Ceské republice jsou doporuéené denni davky piekradovany o 20 — 25
%. Zvyseny energeticky vydej se projevi vzristem hmotnosti. Tuto fazi jidelnicku
obéznich osob nazyvame dynamickou fazi obezity. Obdobi, kdy je hmotnost
stabilizovana, oznacujeme jako statickou fazi obezity. Pro tuto etapu je
charakteristické, Ze se ustali rovnovaha mezi energetickym pfijmem a vydejem. Z
toho vyplyva, Ze dochézi ke zvySeni energetického vydeje. Diivodem je zmnozeni
tukové 1 beztukové tkdné obézniho jedince. Pfi sestavovani jidelni¢ku pacienta
Casto zjistime i nizsi energeticky pfijem, to vSak muze byt disledek castého
podhodnocovani energetického piijmu zejména obéznimi osobami.

Pro rozvoj obezity ma nejvétsi vyznam obsah tukl v potravé. Tuky totiz
maji vysokou energetickou denzitu — 38 kJ/g a malou sytici schopnost. Obézni
jedinec neni schopen adekvatné spalovat tuk pii jeho nadmérném piijmu a tuk se
pak uklada ve formé tukovych zasob. Kapacita tukovych zasob neni v podstaté
omezena. Déle je typické, ze tento jedinec mé poruSenou toleranci tuku, ktera
vede k vyssi a déle pretrvavajici triacylglycerolémii. Obézni osoby preferuji tuk
v potrave, protoze dodava jidlu plnost. Podle vyzivovych doporuceni se tuky maji
podilet na celkovém piijmu max. 30 %.

Sacharidy se v organismu ukladaji pouze do glykogenu. Pfi nadmérném
pfivodu se na rozdil od tukd jejich oxidace zvySuje a to az na dvojndsobek.

Teprve pii dlouhodobé konzumaci sacharidii dochdzi k jejich pfeméné na tuk.



Energeticky neni tato pfeména pftili§ G€innd, pfeméni se pouze 75 % sacharidi.
Z téchto zjisténi vyplyva, ze cukry nehraji stézejni roli pii nartstu obezity. U
obéznich jedinci vSak je Castym problémem, Ze ddvaji prednost sladkostem
s vysokym obsahem tukd.

Nadmérny piijem bilkovin nehraje vyznamnou roli pfi vzniku obezity,
protoze oranismus na néj reaguje zvysenim oxidace proteinti. Pro bilkoviny je
charakteristické, Ze maji nejvétsi sytici schopnost. Kapacita ukladani bilkovin
v téle je omezena. Prokazalo se vSak, Ze u déti zvysSeny piijem bilkovin vede ke
vzniku obezity v pozd¢jsim veku.

Hlavni vyznam vlakniny ve vztahu k obezité spociva v tom, ze tlumi
chut’ k jidlu. Je to zplsobeno jeji bobtnavosti, kterd vede k rozepéti hladkého
svalstva traviciho ustroji. Vldknina také pozitivné ovlivituje vstiebavani ostatnich
Zivin.

Alkohol se po poziti ithned oxiduje. V organismu neexistuji mechanismy
pro ukladani alkoholu. Oxidace alkoholu vSak potlaci spalovani ostatnich Zivin,
tim do chazi k jejich hromadéni. Nadmérny piijem alkoholu koreluje se vznikem
visceralniho tuku. Chronicky alkoholismus miize byt provazen hyperplazii kiry

nadledvin, coz vede k projeviim Cushingova syndromu.

Tabulka zobrazuje doporucené vyZivové hodnoty (Obezita — Vojtéch Hainer ,
1997)

Vyzivovy faktor Zeny 19—-341let | Zeny35—54let | Nepracujici zeny
prace prace 55-74 nad 75
lehka stfedni tézka | lehka stiedni tézka let let
Energie kJ 8000 10000 11000 8500 9000 10000 8000 7000
Bilkoviny 70 75 80 65 70 75 65 60
Tuky g 65 75 85 60 65 70 55 50
Sacharidy g 321 352 385 308 310 353 289 245
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Vyzivovy faktor Muzi 19 —34 let | Muzi35-59let | Nepracujici muzi
prace prace 60 — 74 nad 75
lehké stfedni tézka lehké stfedni tézka let let
Energie kJ 11000 12000 14000 10000 11500 13000 9000 8000
Bilkoviny g 80 85 100 75 85 95 70 65
Tuky g 75 85 105 70 80 100 60 55
Sacharidy g 408 440 499 364 426 457 333 289

1.6 Psychosocialni faktory

V rozvinutych zenich se obezita vyskytuje u obyvatel sniz§im
ekonomickym vzdélanim niz§im pifijmem. V téchto zemich pozorujeme obezitu
Castéji u venkovského obyvatelstva. Dlvod nachidzime v lepsi dostupnosti
nizkoenergetickych potravin ve mésté nez na venkové a niz$im spolecenském

tlaku na Stihlost.

1.7 Jidelni zvyklosti

S obezitou jsou spojeny ur€ité typické zvyklosti pii stravovani. Obézni
jedinci konzumuji jednorazove vétsi kvanta potravy misto, aby si stravu rozlozili
do vice mensich porci. Casto vynechavaji snidand. Piitom bylo prokazano, Ze
snidan¢ zejména o vysokém obsahu sacharidii vede ke snizeni energetického
pfijmu bcéhem nasledujicich jidel téhoz dne. DalSim nebezpeénym jevem
spojenym s obezitou je uzdibovani mezi hlavnimi jidly. Spravné stravovani ma
probihat u jidelniho stolu v naprostém klidu. Stres Casto také zptsobuje nadmérny
piijem potravy. Se vznikem obezity také spojujeme tzv. syndrom nocniho
ptejidani, ktery je provazen nepiijemnymi nocnimi pocity hladu. Vyskytuje se
Castéji u muzl. Binge aeting syndrom neboli narazové piejidani pozorujeme
zejména u téz§ich stupnd obezity a u mladych jedinci. Obézni jedinec pii ném

neni schopen regulovat sviij pfijem potravy. Zvysend rychlost jidla ¢asto byva
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spojena s konzumaci nadmérného mmnozstvi potravy bez adekvatniho pozitku

z jidla.

1.8 Energeticky vydej

Klidovy energeticky vydej je energeticky vydej nezbytny k udrzeni
zakladnich zivotnich fci a k zajiSténi télesné teploty. Klidovy energeticky
metabolismus zabezpecuje vSechny zakladni fyziologické pochody ve tkéni, déle
udzuje cinnost kardiovaskularniho, respiracniho, vylucovaciho systému a
zékladnich neurohumoralnich regula¢nich mechanismii. Klidovy energeticky
vydej tvofi 55 — 70 % celkového denniho energetického vydeje. Zavisi na
genetickych faktorech, véku - klesa s vékem, pohlavi — u zen je niz$i nez u muzd,
hmotnosti — stoupd s naristajicim objemem aktivni hmoty svalstva, hormonech,
aktivité sympatoadrendlniho systému, vysi energetického piijmu — klesa pfi

ptisnych nizkoenergetickych dietach.

1.8.1 Pohybov4 aktivita

Pohybova aktivita se na celkovém dennim energetickém vydeji podili 20-
40 %. Stupent pohybové aktivity je ovlivnén sociokulturnimi vlivy, ale zjistilo se,
ze spontanni fyzicka aktivita je determinovana také genetickymi faktory.

Energeticky vydej pii pohybové Cinnosti zavisi na jeji intenzité, délce
trvani, télesné hmotnosti a trénovanosti jedince, neurohumordlni a

sympatoadrendlni aktivaci.

1.8.2 Koureni

Bylo prokazano v mnoha studiich, ze nikotin zvysuje energeticky vydej. U
silnych akufdkt miZze tento narist Cinit az 10 %. Pokud kufék piestane koufit a

neomezi energeticky piijem, pozoruje vzestup hmotnosti.
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1.8.3 Kava a energeticky vyde;j

Kofein je zamy tim, ze stimuluje sympatoadrendlni systém. Timto

mechanizmem zvySuje energeticky vyde;.

1.9 Vliv dédi¢nosti na vznik obezity

Vyznam dédicnosti pfi vzniku obezity byl jednoznaéné prokazan. Jedna se
o ovlivnéni nékolika faktord, zejména chutové preference sladkych a tu¢nych
pokrmii, klidového energetického vydeje, postprandidlni termogeneze, spontanni
pohybové aktivity, lipoproteinové lipazy, hormon senzitivni lipazy. Déle je patrny
vliv dédicnosti na slozeni svalového vldkna a oxidaci substrati v kosternim svalu.
Genetickd predispozice ovliviiuje také schopnost spalovat tuky a sacharidy,
citlivost k inzulinu a nastaveni mechanizmti regulujicich télesnou hmotnost
v hypotalamu (tzv.bodystat).

Index télesné hmotnosti je z20 — 40 % determinovan genetickymi
vlohami. Na vrozenych dispozicich zavisi také mnozstvi tuku, zejména
visceralniho, a zastoupeni aktivni télesné hmoty. Geneticky je podminéna také
schopnost redukovat tuky a nachylnost k vzestupu hmotnosti pii vy$$im piijmu

tukil v potravé.

1.9.1 Vzacné formy geneticky podminéné obezity

Mezi tyto poruchy se fadi Bardet-Biedliv syndrom. Je to onemocnéni
s autosomalné recesivni dédi¢nosti. V klinickém obraze dominuje vyrazna obezita
spojena s hypogonadismem, mentalni retardaci, poruchami riistu, nefropatii,
polydaktylii, nebo syndaktylii a s pigment6zni retinitidou.

Alstromitlv syndrom je autosomalné recesivni onemocnéni, u néhoz
pozorujeme kromé obezity také hluchotu, degeneraci sitnice, kataraktu, diabetes,

nefropatii, acanthosis nigricans a frontalni hyperostozu.
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Posledni jednotkou pattici do této skupiny je Prader-Williho syndrom,
ktery vznika v disledku mutace na 15. chromosomu. Projevuje se opét obezitou
s hypogonadismem, dale hypotonii, mantdlni a ristovou retardaci, akromikrii,

strabismem, kyfoskolidzou, diabetem a lymfedémem.

1.10 Léky, které mohou vyvolat narast hmotnosti

Nékteré 1éky mohou pti dlouhodobém uZzivani zpiisobit nardst hmotnosti.
Mezi farmaka, u kterych je pozorovan tento nezadouci ulinek, patii derivaty
sulfonylurey, inzulin, tyreostatika  (karbimazol), antidopaminergika
(chlorpromazin, metoclopramid), tricyklickd antidepresiva  (imipramin,
amitriptylin), lithium, valproat, [-blokatory (trimepranol), glukokortikoidy
(prednison, triamcinolon, dexamethazon) a estrogeny.

Veétsina téchto farmak ovliviluje pfijem potravy, nebo reguluje energeticky

vydej. Nartst hmotnosti mize nékdy byt jen disledkem Spatné indikace.

1.11 Obezita a endokrinni systém

Mezi endokrinni choroby, které jsou spojeny s vyskytem obezity, patii
hypotyredza, hyperprolaktinémie, syndrom polycystickych ovarii,
hypopituitarismus, hypotalamické poruchy, Cushingiv syndrom, inzulinom,
hypogonadismus, hyperestrinismus a pseudoparahypertyredza.

Hypotyredza je znama svou souvislosti s obezitou. Mnohdy ovSem viibec
ke zvySenému uklddani tuku nedochazi a nartist hmotnosti je podminén pouze
retenci vody.

Obézni pacienti léceni nizkoenergetickymi dietami mohou vykazovat
ptiznaky hypotyredzy. Ty jsou vSak disledkem porusSené dejodace tyroxinu

v perifernich tkanich, tzv. syndromem nizkého trijodtyroninu.
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2. Adiponektin

Adiponektin je proteinovy hormon, ktery moduluje mnoho metabolickych
procest, vcetné regulace hladin glukosy a katabolismu mastnych kyselin.
Adiponektin secernuje do obéhu pouze tukovd tkan a v poméru k ostatnim
hormoniim dosahuji jeho hladiny velmi vysokych hodnot. Sérové koncentrace
adiponektinu jsou nepiimo umérné procentu télesného tuku. Hormon hraje roli
v supresi metabolickych poruch, které mohou vyustit v DM I, aterosklerézu a

nealkoholickou steatozu jater.

2.1 Historie vyzkumu

Adiponektin byl poprve objeven na mySich jako transkript vysoce
uvolnovany v preadipocytech (prekurzory tukovych buné€k) pfi jejich diferenciaci
do adipocytd. Lidsky homolog byl identifikovan jako nejcastéj$i transkript
(produkt) v tukové tkani. Piestoze je produkovan tukovou tkani, jeho hladiny jsou
pfi obezit¢ niz§i. Tato downregulace nebyla dosud plné¢ vysvétlena. Gen pro
adiponektin se nachdzi na chromozomu 3p27 v regionu, o0 némz je znamo, ze
ovliviiuje genetickou nachylnost (vnimavost) k diabetu 2. typu a obezité.
Suplementace riznymi formami adiponektinu, zlepsila na mySim modelu kontrolu
nad hladinami inzulinu, glukézy a triacylglycerolii v krvi.

Gen byl také zkouman z hlediska moznosti predispozice nékterych jeho
variant k diabetu 2. typu. N¢kolik polymorfismii jednotlivych nukleotidi
v kdédujicim regionu a okolnich oblastech bylo identifikovano u nékolika riznych

populaci, s rozli¢nou prevalenci, stupném asociace a sily efektu na vznik DMII.

2.2 Struktura a funkce

Adiponektin je tvoien fetézcem o 244 aminokyselinach. V struktute jeho
genu lze pozorovat 4 odliSné oblasti. Prvni je kratkd signalni sekvence, ktera

determinuje vylucovani adiponektinu z butiky, dale je to oblast, kterd slouzi
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k mezidruhovému odliSeni, tieti je oblast o 65 aminokyselinaich podobna
kolagenu, posledni ¢ast tvofi globuldrni doména. Celkové se tento gen podoba
faktoru komplementu 10. Nicméné, kdyz se vytvofil 3-D model struktury
tubularni ¢asti, zjistila se vyrazna podoba s TNF alfa, a to i pfes odlisné sekvence
aminokyselin.

Adiponektin je secernovan do krevniho fecisté, kde tvoii 0,01% vSech
plazmatickych proteini. Hladina v krvi se pohybuje okolo 5-10 mg/l, Zeny maji
vys$i koncentraci nez muzi. Sérové koncentrace adiponektinu jsou niz$i u
diabetikti v porovnani se zdravou populaci. Hubnuti signifikantné zvysuje hladiny
tohoto hormonu v krvi.

Adiponektin se automaticky sdruzuje do vétSich skupin. 3 molekuly
adiponektinu tvofi ,homotrimer”. Trimery se spojuji do hexametri, nebo
dodekamerii. Stejn¢ jako u plazmatické koncentrace maji zeny vyssi i hladiny
vysokomolekuldrnich forem. Otazkou stale zistava, kterd z téchto forem je aktivni
a jakym mechanismem vlastné hormon piisobi.

Adiponektin se vaZe na né€kolik receptorti. Dosud byly identifikovany 2
receptory asociované s G proteinem, jsou tkanové specifické, maji afinitu
k riznym formam adiponektinu a ovlivituji AMP kindzu. Exprese receptor
koreluje s hladinami inzulinu. Na mySich modelech s DM jsou koncentrace
adiponektinu redukovany zejména v kosternim svalu a tukové tkani.

Adiponektin ovlivituje také hubnuti prostfednictvim CNS, podobné jako

leptin, ke kterému je komplementarni a oba hormony mohou vyvolat zavislost.
2.3 Efekt na metabolismus

Adiponektin ovliviiuje metabolismus glukozy, zejména jeji absorpci ve
sttevé a glukoneogenezu, katabolismus lipidi (B-oxidaci, vyluCovani

triacylglyceroll). Dale ma vliv na endotelidlni dysfunkci, inzulinorezistenci a

hubnuti.
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2.4 Farmakologicka 1é¢ba

Protoze je adiponektin nové objeveny hormon, jesté neni znam zadny 1€k,
ktery by jej obsahoval. Nez se zac¢ne testovat na lidech, musi se zodpovédét fada
otazek, napft. kterd forma je biologicky U€innd, jak funkci hormonu ovliviiuje
posttranslacni modifikace a také otazka velkovyroby farmaka. Nicméné
predstavuje adiponektin ptislib do budoucnosti pro terapii obezity, DM II a

steatozy jater.

3. Leptin

Leptin patfi mezi proteohormony. Sklada se ze 167 aminokyselin. K jeho
produkci dochazi zejména v tukové tkani. Je kédovan tzv. ob genem. Ovliviluje
hypotalamus. Jeho hlavni funkeci je tlumit pfijjem potravy a soucasné zvySovat
energeticky vydej.

Lidsky ob gen se nachazi na kratkém raménku 7. chromozomu. Exprese
ob genu je tkanovée specificka a probiha hlavné v tukové tkani. Jedna se zejména o
bilou tukovou tkan. Déle pozorujeme expresi leptinového genu také v Zaludku a

placenté.

3.1 Faktory ovliviiujici expresi leptinového genu

V pokusech na zvitatech byly objeveny faktory, které reguluji expresi ob
genu. Hladovéni, vystaveni experimentdlnich zvifat chladu a patrné i vyrazna
fyzickd aktivita vedou k poklesu exprese leptinové mRNA. Stejny vliv maji i
androgeny, rastovy hormon, IGF-1 a B-adrenergni agonisté. Naopak zvyseni
exprese zpusobi vzestup % télesného tuku v organizmu, glukokortikoidy, inzulin,
estrogeny, TNF-a a interleukin 1. Dale se soudi, ze leptin je produkovan pouze

zralymi adipocyty.
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Radou studii bylo prokazano, Ze sérové koncentrace leptinu jsou vyssi u
Zen nez u muzi, a to 1 po prepocteni na relativné vyssi obsah tuku v Zenském
organismu.Pfedpoklad se, Ze ptfi¢inou tohoto jevu je negativni u€inek androgenti a

naopak pozitivni vliv estrogent na syntézu leptinu na tirovni jeho genové exprese.

3.2 Receptory pro leptin

Bylo prokazano, ze aminokyselinova sekvence leptinového receptoru je
strukturalné velmi blizk4 I. tfid¢ cytokinovych receptort. Nejvétsi podobnost byla
nalezena mezi receptory pro interleukin 6, G-CSF(faktor stimulujici kolonie
granulocytil) a pro LIF(leukaemia inhibitory factor).

VS8echny dosud popsané izoformy leptinového receptoru maji stejnou
extracelularni ¢ast tvofenou 816 aminokyselinami, zatimco intracelularni ¢ast se u
jednotlivych izoforem lisi svou délkou. Na zaklad¢ téchto poznatkd vzniklo déleni
izoforem receptoru pro leptin na dvé zakladni skupiny: dlouhou izoformu a
kratkou izoformu. Hlavnim kritériem pro toto déleni je délka intracelularni

domény receptoru.

3.3 Vazebné proteiny pro leptin

Leptin je v cirkulaci pfitomen jak ve formé volné, tak ve formé vazané.
Volna forma ma pomérné kratky polocas, podléhd degradaci a nasledné eliminaci
pravdépodobné v ledvinach. Vazana forma ma& mnohonédsobné del§i polocas.
Avsak vazebné proteiny pro leptin nebyly zatim piesné definovany. Jednim z nich
je jisté tzv.solubilni receptor pro leptin. Tento protein patii mezi kratké izoformy
leptinového receptoru. Je tvofen pouze extraceluldrni doménou.

U stihlych jedinci je vétSina leptinu vazana na vazebné proteiny, zatimco
u obéznich subjektl pfevazuje v cirkulaci vyrazné forma volna. Vazana forma u

nich predstavuje poze 5 — 15 % z celkového leptinu.
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3.4 Vysledky experimentalnich pokusti na mysich

V pokusech se pouzivaly tzv. ob/ob mysi s mutaci leptinového genu
znemoznujici jeho normalni expresi. Tato zvifata se sice rodi s primérnou
télesnou hmotnosti, ovSem velmi rychle u nich dochazi krozvoji extrémni
obezity. Je to vysledek hyperfagie v kombinaci se snizenym bazalnim i celkovym
energetickym vydejem. Ddle byla u téchto zvifat pozorovana vyrazna inzulinova
rezistence s hyperinzulinemii a Casty rozvoj diabetu, ktery se napadné podoba
lidskému diabetu 2. typu.

Pravidelné¢ denni podavani leptinu témto mySim ve formé
intraperitonealni injekce po dobu nékolika tydni vedlo k vyraznému poklesu
hmotnosti a zvySeni bazalniho metabolismu.

Dal§im zajimavym poznatkem je zjiSténi, Zze podéavani leptinu
prepubertdlnim mys$im, vedlo kurychleni nastupu puberty, piestoze doslo
k poklesu hmotnosti a zpomaleni rustu. Leptin se tak zafadil mezi periferni
spoustéce nastupu pohlavniho zrani.

Podavani leptinu mySim s normalni hmotnosti mélo podobné spektrum
ucinkl. Tyto U€inky vSak byly kvantitativné méné vyrazné a k jejich dosazeni

bylo zapotiebi mnohonédsobné vyssich davek.

3.5 Fyziologicka sekrece leptinu u lidi

Hlavnim zdrojem leptinu jsou adipocyty. V téhotenstvi stoupd vyznam
jeho placentarni produkce. Hladina leptinu v krvi za vyrovnané energetické
bilance vyrazné¢ koreluje s mnozstvim télesného tuku v organismu. Odlisna
situace nastava, pokud energeticka bilance je néjakym zplsobem narusena.
Prikladem je hladovéni. U jedince hladovéjiciho 24 hodin dojde jen
k minimalnimu poklesu hmotosti, ale hladina leptinu se snizi az o 60 %. Z téchto
pozorovani vyplyva, ze sérova koncentrace leptinu je dobrym ukazatelem

procenta télen¢ho tuku pouze pfi vyrovnané energetické bilanci, zatimco pfi jejim
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naruseni slouzi spiSe jako indikator metabolickych zmén v adipocytu (vyjadiuji
vychytavani glukézy adipocyty, ptipadné syntézu Ci Stépeni triglyceridi).

Leptin je produkovéan pulzatilng. Primérny pocet pulzii za 24 hodin se
pohybuje okolo 32. U leptinu je vyraznd také cirkadianni rytmicita, kterad je
meéfeny mezi desatou dopoledni a ¢trnactou odpoledni hodinou. Naopak nejvyssi
hladiny byly zjiStovany v pozdnich no¢nich a ¢asnych rannich hodinach. U Zen se
koncentrace leptinu méni také v souvislosti s cyklickymi zménami sérovych
koncentraci pohlavnich hormonti. Kromé toho je znam fakt, Zze u Zen je hladina
leptinu mnohonasobn¢ vyssi nez u muzi. PfiCina tohoto jevu je hledana
v rozdiném mnozstvi a rozlozeni tukové tkdn€ u Zen oproti muziim i vyrazném
stimula¢nim ucinku estrogenti na produkeci leptinu.

Hladinu leptinu vyrazn¢ ovliviiuji také dal§i hormonalni ptisobky a stavy
organismu. Zvyseni leptinové koncentrace zpiisobuje obezita, jak jiz bylo feceno,
dale vsak také lécba inzulinem, inzulinom, hyperkortizolismus, tehotenstvi,
pocatek puberty, deficit rtistového hormonu a rendlni selhani. Opacny vliv na
hladinu leptinu ma malnutrice, vrcholovy trénink, akromegalie, hladovéni, pokles

% tuku v organismu a neléceny diabetes mellitus 2. typu.

3.6 Hlavni ucinky leptinu v lidském organismu

Cirkulujici leptin je pfenasen do centralniho nervového systému, kde
tlumi expresi neuropeptidu- Y (NPY) a dalSich neuropeptidii. Tim dochazi
k poklesu piijmu potravy. Leptin dale ovliviiuje aktivitu sympatického nervového
systému a bazalni metabolismus.

Vzestup télesného tuku, respektive pozitivni energetickd bilance
v adipocytech, vede ke zvySeni hladin leptinu. Cirkulujici leptin je aktivnim
transportnim  mechanismem dopravovan do hypotalamu. Zde pulsobi
prostiednictvim dlouhé izoformy leptinovych receptord. Ovliviluje zejména
sekreci neuropeptidu- Y a to tak, ze se zvySenim hladin leptinu v hypotalamu

dochazi k poklesu produkce NPY.
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3.6.1 Vliv leptinu na bazéalni metabolismus

Vztah leptinu k bazdlnimu metabolismu byl sledovan v fadé studiich.
V nékterych byl prokdzan pozitivni vliv leptinu na bazdlni energeticky vydej,
v jinych naopak nebyla zadna souvislost zjisténa. Zavérem lze tedy fici, Ze leptin
je patrné jen jednim z faktort, které ovliviiuji bazalni metabolismus.

Velmi nizkd hladina leptinu vede ke spusténi fady obrannych
mechanizmi, jejichZ cilem je co nejvice zamezit energetickym ztratdm organismu.
Patti sem ovlivéni sympatického nervového systému na centralni Grovni,
modulace tyroidalnich funkci a ovlivnéni exprese termogennich uncoupling

proteind.

3.6.2 Vyznam leptinu v tétotenstvi, u plodu a novorozence

V téhotenstvi stoupa hladina leptinu s maximalnimi hodnotami ve druhém
a tfetim trimestru. Po porodu kocentrace leptinu opét klesaji.

Koncentrace leptinu v pupecnikové krvi pozitivné koreluje s hmotnosti
novorozence. OvSem piesny vyznam leptinu u plodu a novorozence zatim nebyl
jeste objasnén. Nekteti autoii upozoriiuji na roli leptinu v regulaci rastu plodu a ve

stimulaci kmenovych hematopoetickych bunék.
3.6.3 Funkce leptinu v détstvi a puberté

Bylo prokazéano, ze hladina leptinu pied zacatkem puberty zacina stoupat.
Tento vzestup je povazovan za vlastni spousté¢ puberty. OvSem presny

mechanizmus vzestupu koncentrace leptinu neni zatim znam.

3.6.4 Hematopoéza a leptin
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Leptin je svou tercidrni strukturou podobny nékterym cytokiniim, naptiklad
G-CSF a CNTF. N¢kteti autofi jej dokonce povazuji piimo za cytokin.

Vztah leptinu k hematopoéze zatim nebyl dostatecné prozkouman. Ze
soucasnych poznatki jeSté nelze ucinit jednoznaény zavér. Byla vSak prokazéna

ptitomnost leptinovych receptorii na hematopoetickych kmenovych bunkach.

3.6.5 Vztah leptinu k arterialni hypertenzi

Nékteré studie prokazaly vyssi hladinu leptinu u pacientll hypertoniki,
v jinych studiich Zadny vztah mezi hladinou leptinu a vyskytem hypertenze

pozorovan nebyl.

3.7 Metody méteni sérové koncentrace leptinu

Leptin patii mezi hormony bilkovinné povahy. Na rozdil od ostatnich
pusobkil je to velmi stabilni analyt. Leptin lze méfit jak v séru, tak i v EDTA-
plazmé 1 plazm¢ heparinizované. Je mozné jej stanovit také z mozkomiSniho
moku. Ani opakované zmrazovani a rozmrazovani vzorku nemd na hladinu
leptinu vliv.

K vlastnimu méteni se pouziva celd fada komeréné vyrdbénych souprav.
Jsou sestaveny na principech radioimunoanalyzy, ¢i enzymoanalyzy. Zlatym
standardem soucasné doby je RIA souprava od americké firmy Linco. VSechny
komer¢né dostupné soupravy méti celkové koncentrace leptinu.

Vroce 1999 zméfil Stejskal et al. primémé koncentrace leptinu u ceské
populace. U muzti s BMI pod 26 byla stanovena hodnota 1,7 ng / ml, u Zen se
stejnymi télesnymi prametry 6,62 ng / ml. Obézni muzi s BMI nad 26 méli
hladinu leptinu 12,65 ng / ml, u obéznich Zen se stejnym BMI byla naméiena

koncentrace 26,1 ng / ml.

4. Bioimpedance
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Bioimpedance patii mezi metody, jejichz prostiednictvim se urcuje
mnozstvi télesného tuku a podil vody v organismu. Pfesny nazev této metody je
bioelektrickd impedancéni analyza.

Princip metody spociva v prichodu naprosto bezpecného, slabého a
nepostiehnutelného elektrického proudéni télem. Meéfeni je zalozeno na
skutecnosti, ze elektricky proud prochdzi snaze 1épe vodivymi prostiedimi, jako
naptiklad télesnymi tekutinami obsazenymi ve svalech oproti tuku, ktery je
znanym elektrickym izolantem. Proudéni prochdzi mezi obéma nohama, a tim
umoznuje méfit elektricky odpor téla.

Elektricky odpor je zavisly na mnoZzstvi vody v téle. Svaly obsahuji
konstantni podil vody — 73 %. Namétfend hodnota odporu pak slouzi k vypoctu
objemu svalové hmoty v dolnich konc¢etinach. Pfi vypoctech se musi brat v uvahu
také pohlavi a télesna vyska osoby. T¢lesny tuk jako nevodi¢ nemuize byt ptimo

vypocitan. Urcuje se tedy nepiimo pomoci nasledujiciho vzorce:

Objem télesného tuku = télesnd hmotnost — hmotnost svalil

Objem vody v téle se pak dopocte ze zjisténé hodnoty objemu svalové
hmoty, protoZe jak uZ bylo zminéno, predstavuje 73 % z tohoto objemu.

Bioimpedance neni vhodnou metodou pro osoby, které maji v téle
implantovan stimulator. Elektricky proud prochazejici télem pfi tomto vySetieni
by mohl negativné ovclivnit chod pfistroje. Bioimpedanci Ize pouzit u dospélych a
déti starsich 10 let.

Mg¢teni elektrického odporu 1ze provést také mezi hornimi koncetinami.

5. Respiracni kvocient

Pti oxidaci energetickych substratl se spotiebovava kyslik a vylucuje oxid
uhlicity. Respiracni kvocient (RQ) je definovan jako pomér mezi vydanym COz2 a
spotiebovanym O2. Z hodnoty RQ miZeme stanovit, ktery energeticky substrat je
aktudlné¢ metabolizovan. Normalni hodnoty RQ pro jednotlivé substraty ukazuje

tabulka 3.
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Tabulka ¢.3 Normalni hodnoty RQ pro jednotlivé energetické substraty

Norma Cukry Tuky | Bilkoviny

RQ 1 0,7 0,82

Stanoveni respiratniho kvocientu pii spalovani proteinti neni tak snadné,
protoze pii tomto procesu vznikd kromé oxidu uhli¢itétho a vody také
nebilkovinny dusik.

RQ muze byt ovlivnén riznymi podminkami. Napiiklad pfi hyperventilaci
dochazi k vydechovani vétsiho mnozstvi CO2. Také pii intenzivni ndmaze dochézi
k vzestupu RQ. Diivodem je vznik kyseliny mlécné, ktera se pfeméiuje na CO2 a
ten je nasledn¢ ve zvysSené mife vydechovan. Pii acidoze se pozoruje vzestup
respira¢niho kvocientu, pti alkaloze je tomu naopak.

Nebilkovinny RQ (nRQ) se zjisti tak, ze se od celkového RQ odecte
hodnota pro oxidaci bilkovin. Jeho hodnota se pohybuje v rozmezi 0,7 az 1,0 a lze
zni urcit, zda se prednostné metabolizuji tuky, nebo cukry. Pokud doslo
k nadmérnému piijmu sacharidd, je spusSténa lipogeneze, kterd se projevi jako

hodnota RQ nad 1,0. Pfi¢inou poklesu RQ pod 0,7 je naopak lipolyza.

6. Metoda nepiimé kalorimetrie

Energetickou spotfebu organizmu lze vypocitat bud’ pfimo pomoci ptimé
kalorimetrie, ¢i uzitim tzv. tézké vody, kde je misto vodiku deuterium. Oba tyto
postupy jsou velmi ndro¢né, a proto maji vyznam pouze ve vyzkumu.

V klinické praxi se pouzivd metoda nepiimé kalorimetrie. Utilizace
substratii je vypocitana ze spotieby kysliku a vydeje oxidu uhli¢itého. To je
zaloZzeno na tom, Ze spotieba O2 a vydej CO2 kvantitativné zavisi na utilizaci

nutrientd.
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K vypoctu je nezbytné znat mnozstvi odbourdvanych proteind, které se
zjisti z odpadu dusiku urey. Pfistroj vypocita nRQ a na jeho zaklad¢ stanovi
aktudlni metabolickou spottebu vySetfovaného a pomér utilizovanych Zivin.

Tato metoda se pouzivd u spontanné ventilujicich osob i1 pacientli na
UPV. Spontanné dychajici vySetfovany je umistén do plexisklového stanu rizné
velikosti (zalezi na véku). Dovnitf se nasava vzduch se zndmym mnozstvi kysliku.
Rozdil ve frakci kysliku vdechovaného a vydechovaného vzduchu je zjistovan
paramagnetickym senzorem. Frakci vydechovaného CO2 méfi ptistroj pracujici na
pricipu infracerveného zateni.

Spotieba kysliku a vydej CO2 umozni vypocitat aktualni energetickou
potfebu a hodnotu respiraéniho kvocientu. Pokud do pfistroje zaddme odpad
dusiku v mo¢i a zékladni antropometrické udaje vySetfovaného jako pohlavi, vék,
vaha, vyska, vypocte nam télesny povrch a podle Fleischovy rovnice hodnotu
bazalniho energetického metabolismu. Dale ziskdme rozdil mezi aktualni
energetickou potfebou a klidovym metabolismem a utilizaci energetickych

substratii jak v g/24 h, tak v procentech celkové spotieby.

Metody

Studie NUGENOB

NUGENOB je zkratka projektu " Nutrient-Gene interactions in human

obesity — implications for dietary guidlines " podporovany Evropskou unii.

Kritéria pro vybér tiCastnikii

Studie se zacastnilo 770 subjektt kavkazského ptvodu (607 zen).
Zakladnimi kritérii vybéru byl vék mezi 20-50 lety, BMI pro $§tihlé jedince 18,5-
25 kg/m?, pro obézni v&tsi nebo roven 30. Mezi kritéria vylucujici G&ast na studii
patfila zména véhy o vice nez 3 kg za posledni 3 mésice, farmakologicky 1é¢ena

hypertenze, diabetes nebo hyperlipidemie, nelécené onemocnéni §titné zlazy,
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chirurgicky léCend obezita, téhotenstvi, uzivani drog ¢i alkoholu a ucast v jinych
soubézné probihajicich studiich. Dodate¢né vylouceni bylo mozné u Sstihlych
na chronickd onemocnéni.

Subjekty byly ziskany prostfednictvim médii, z ¢ekaciho listu, na zakladé
svych informaci, nebo doporuceni praktického Iékate, ¢i jinych klinickych
zafizeni a mistnich obezitologickych organizaci ve Velké Britanii (Nottingham),
Nizozemi (Maastricht), Francii (Pafiz a Toulouse), Spanélsku (Pamplona), Ceské
republice (Praha), Svédsku (Stockholm) a Dansku (Copenhagen).

Protokol byl schvélen etickou komisi kazdé zemé a vSichni ucastnici

podepsali pied zacatkem studie pisemny souhlas.

Prabéh studie

Studie probehla v 8 méstech v 7 evropskych zemich, Dansku, Nizozemi,
Svédsku, Velké Britanii, Ceské republice, Francii (2 centra) a Spanélsku. Vsichni
ucastnici podstoupili jednodenni klinické vySetfeni. Doprovolnici piijeli do
vyzkumnych center rano v 8 hodin po dvanictihodinovém no¢nim laénéni a
piedchozim tfidennim dietnim protokolu, pii kterém museli dodrzovat své jidelni
zvyklosti, vyvarovat se nadmérné aktivité a konzumaci alkoholu.

Po vyprdzdnéni mocového meéchyfe absolvovali antropometricka
vySetieni a vyzkum télesného slozeni. Poté se ucastnici ulozili na 3 a pal hodiny
na lizko. Béhem této doby byla u nich sledovana termogeneze, utilizace substrati
a méfeny sérové koncentrace hormond a metaboliti. Pfed zacatkem studie se
s kazdym ucastnikem sepsal seznam potravin a jejich zkonzumovaného mnozstvi
za posledni dva pracovni dny a posledni vykendovy den. Zaznamenany
jidelni¢ek byl analyzovan pomoci databazi bézné¢ wuzivanych v danych
vyzkumnych centrech. Dodate¢né se provedl odhad primérné télesné aktivity
pomoci Baeckeho dotazniku (Baecke at all. 1982), ve kterém se scitd pracovni
¢innost se sportovni aktivitou, relaxaci a volnym casem. Zjisténa hodnota byla

podepiena znéfenim denniho energetického vydeje.
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Uzité vySetfovaci metody

Dobrovolnici obleceni pouze do spodniho pradla byli zvazeni na
kalibrované vaze. Télesnd vyska se zjisStovala na kalibrovanych vySkometrech.
Ucastnikim v neomezujicim spodnim pradle byl zméfen obvod pasu a boki.
Me¢éieni kazdého parametru se dvakrat opakovalo a zaznamenala se prumérna
hodnota vypoctena ze tii zjisténych udajt. Slozeni télesné hmoty se stanovovalo u
dobrovolnikil lezicich naznak metodou multi-frekvencni bioimpedance (Bodystat,

Quadscan 4000, Isle of Man, British Isles).

Podani vysokotu¢ného pokrmu

Soucasti studie bylo také meéfeni odpoveédi metabolismu na podani
vysokotu¢ného jidla (high-fat meal). Podany testovany napoj (dvojitd smetana se
40 g tuku/100 g, ve 3 vyzkumnych centrech pfidali do této smési také maslo) se
skladal z 95 % ztuku, ztoho 60 % predstavoval nasyceny tuk. Sacharidy byly
zastoupeny 3 % a bilkoviny 2 %. Energetickd hodnota porkmu byla stanovena
jako polovina klidového energetického vydeje (WHO, technical report series 724,

Geneva, 1985). Utastnici studie museli napoj vypit béhem 10 minut.

Meéfeni energetického vydeje a respiracniho kvocientu

Teplota v experimentdlni mistnosti dosahovala neutralnich 25 ° C.
Energeticky vydej a respira¢ni kvocient byly méfeny 30 minut pied vypitim
napoje a v nasledujich tfech postprandialnich hodinach v prostfedi s otevienym
cirkulujicim ventilacnim systémem. Veskeré vybaveni a postupy byly
standardizovany pro vSechna vyzkumnd pracovisté uzivajici ustdlené¢ platné
programy. Pfed zacatkem studie kazdé¢ pracovisté ovétilo validitu testem paleni 10

% alkoholu. Intraindividualni rozdily byly stanovovany pii pribéznych
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opakovanych meéfenich v pribéhu téhoz dne u 10 Stihlych a/nebo obéznich
dobrovolnikii. Primérna hodnota u respiracniho kvocientu c¢inila 0,668 se
smérodatnou odchylkou +/- 0,006. Kromé toho intraindividualni koeficient
rozdilnosti pfedstavoval 2,73 +/- 1,10 % pro RQ a 2,89 +/- 1,19 % pro energeticky
vyde;.

Odbér krevnich vzorka

Nejpozdé€ji 30 minut pred zacatkem méfeni byl studovanym subjektim
zaveden do zily na ptedlokti teflonovy katetr umoziujici odebirdni krevnich
vzorkl. Krev se odebrala na lacno a totéz se opakovalo po pozieni high-fat meal
kazdych 60 minut. Zméfila se sérova koncentrace glukdzy, volnych mastnych
kyselin, kortizolu a triacylglycerolli pre- i postprandidlné. Insulin-like growth
factor-1 (IGF-1) a leptin byly stanoveny pouze ze zékladnich vzorkli odebranych

na la¢no.

Vysledky

Shrnuti vysledkl

1. Hladina leptinu nekoreluje s respiracnim kvocientem nala¢no ani po podani
vysokotu¢ného pokrmu (rq0, rq30-180; viz tabulka ¢.5).

2. Sérova koncentrace leptinu negativné koreluje s klidovym energetickym
vydejem (ee0; r =- 0,14, p = 0,00; viz graf ¢.1).

3. Nebyla prokazana souvislost mezi hladinou leptinu a zménou respira¢niho
kvocientu po jidle (rqiauc; viz tabulka €.5).

4. Hladina leptinu negativné koreluje se zménou energetického vydeje po podani
high-fat meal (deltaee; r = - 0,104, p = 0,005; viz tabulka ¢.6, graf ¢.2).

5. Sérova koncetrace leptinu pozitivné koreluje s fm (fatty mass; r = 0,628, p =
0,00; viz tabulka €.6 ), negativné s ffm (fat-free mass; r = - 0,390, p = 0,00; viz
tabulka ¢.7).
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6. Hodnota FFM pozitivné koreluje s klidovym energetickym vydejem (ee0; r =
0,736, p = 0,00; viz tabulka ¢€.8) 1 se zménou energetick¢ho vydeje po jidle
(deltaee; r = 0,295, p = 0,00; viz tabulka ¢.8).

7. Hladina leptinu pozitivn¢ koreluje s klidovym energetickym vydejem (ee0) po
adjustaci na ffm (r = 0,246, p = 0,000; viz tabulka ¢.9).

8. Existuje souvislost mezi mnozstvim beztukové hmoty v organismu a klidovym
energetickym vydejem (eeO; r = 0,736, p = 0,00; viz tabulka ¢.8) i zménou
energetického vydeje po jidle (deltaee; r = 0,295, p = 0,00; viz tabulka ¢.8).

9. Sice se neprokdzala souvislost mezi hladinou celkového adiponektinu a
respira¢nim kvocientem nala¢no (r = - 0,228, p = 0,175; viz tabulka ¢.10), ovSem
hladiny vSech jeho polymerdt (HMW, MMW, LMW) s respiraénim kvocientem
na la¢no negativné koreluji (r = - 0,432, p = 0,007; r = - 0,443, p = 0,005; r = -
0,354, p =0,029; viz tabulka ¢.10, graf ¢.3).

10. Neprokazala se korelace mezi celkovou hladinou adiponektinu a respiacnim
kvocientem po podani vysokotuéného pokrmu (viz tabulka ¢.10), kromé
180.minuty po jidle, kdy celkovy adiponektin negativné koreloval s RQ (r = -
0,350, p = 0,036; viz tabulka ¢.10, graf ¢.4), avSak jeho polymery s RQ po podani
high-fat meal negativné korelovaly témét ve vSech zjisStovanych minutdch po
podani pokrmu (viz tabulka ¢€.10).

11. Adiponektin neni zavisly na ffm, ani fm (viz tabulka ¢.11).

Tabulka ¢.4

Spektrum subjekti

Primémy vek [roky] 37
Priméra vaha [kg] 100
Primérné vyska [m] 1,68
Obvod pasu [cm] 106
Obvod bokti [cm] 119
ffm [kg] 59
fm [kg] 41
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Tabulka &.5

Correlations

lept_fas
lept_fas Pearson Correlation |1
N 770
rqo Pearson Correlation |,018
Sig. (2-tailed) ,615
N 754
rq30 Pearson Correlation | -,019
Sig. (2-tailed) ,621
N 705
rq60 Pearson Correlation | ,039
Sig. (2-tailed) ,286
N 737
rq90 Pearson Correlation | ,043
Sig. (2-tailed) ,248
N 708
rql20 Pearson Correlation | ,031
Sig. (2-tailed) ,399
N 741
rql50 Pearson Correlation | -,022
Sig. (2-tailed) ,550
N 710
rql80 Pearson Correlation | ,021
Sig. (2-tailed) 574
N 743
Rgauc Pearson Correlation |,013
Sig. (2-tailed) ,730
N 670
Rgiauc Pearson Correlation | ,003
Sig. (2-tailed) ,933
N 670
ee0 Pearson Correlation | -,139(**)
Sig. (2-tailed) ,000
N 754
ee30 Pearson Correlation
-,125(**)
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Sig. (2-tailed) ,001

N 705
ee60 Pearson Correlation | -,132(**)

Sig. (2-tailed) ,000

N 737
ee90 Pearson Correlation | -,142(**)

Sig. (2-tailed) ,000

N 708
eel20 Pearson Correlation | -,149(**)

Sig. (2-tailed) ,000

N 741
eel50 Pearson Correlation | -,133(**)

Sig. (2-tailed) ,000

N 710
eel80 Pearson Correlation | -,156(**)

Sig. (2-tailed) ,000

N 743
Eeauc Pearson Correlation | -,144(**)

Sig. (2-tailed) ,000

N 670
Eeiauc Pearson Correlation | -,068

Sig. (2-tailed) ,080

N 670
Eeaucest Pearson Correlation | -,141(**)

Sig. (2-tailed) ,000

N 725
Eeiauces Pearson Correlation | -,061

Sig. (2-tailed) ,099

N 725

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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lept_fas deltaee deltaeel
lept_fas 1 -,104(**) ,104(**)
Sig. (2-tailed) ,005 ,005
N 770 733 733
Deltaee -,104(**) 1 -1,000(**)
Sig. (2-tailed) ,005 ,000
N 733 734 734
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Tabulka ¢.7
Correlations
lept_fas Ffm fm
lept_fas Pearson Correlation | 1 -,390(**) ,628(**)
Sig. (2-tailed) ,000 ,000
N 770 766 766
Ffm Pearson Correlation | -,390(**) 1 ,010
Sig. (2-tailed) ,000 ,792
N 766 767 767
Pearson Correlation | ,628(**) ,010 1
Sig. (2-tailed) ,000 , 792
fm N 766 767 767

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

33



Tabulka ¢.8

Correlations

Ffm fm
1 ,010
,792
767 767
,010 1
, 7192
767 767
eel Pearson Correlation | ,736(**) ,296(**)
Sig. (2-tailed) ,000 ,000
N 751 751
Deltaee Pearson Correlation | ,295(**) ,087(*)
Sig. (2-tailed) ,000 ,018
N 730 730
-,295(**) -,087(*)
,000 ,018
730 730
Deltarg Pearson Correlation | ,041 -,012
Sig. (2-tailed) 273 ,755
N 730 730
rqo Pearson Correlation | -,053 -,074(*)
Sig. (2-tailed) ,145 ,042
N 751 751

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

Tabulka ¢.9
Correlations
Control Variables lept_fas ee0
Ffm lept_fas  Correlation 1,000 ,246
Significance (2-tailed) | . ,000
Df 0 747
eel Correlation ,246 1,000
Significance (2-tailed) | ,000
Df 747 0
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Tabulka ¢.10

Correlations

35

Adiponectin | HMW MMW LMW

Adiponectin  Pearson Correlation | 1 ,302 ,251 ,204

Sig. (2-tailed) ,066 ,129 ,219

N 38 38 38 38
HMW Pearson Correlation | ,302 1 ,867(**) ,869(**)

Sig. (2-tailed) ,066 ,000 ,000

N 38 39 39 39
MMW Pearson Correlation | ,251 ,867(**) 1 J727(*%)

Sig. (2-tailed) ,129 ,000 ,000

N 38 39 39 39
LMW Pearson Correlation | ,204 ,869(**) J727(*%) 1

Sig. (2-tailed) ,219 ,000 ,000

N 38 39 39 39
rqo Pearson Correlation | -,228 -,432(**) -, 443(**) -,354(*)

Sig. (2-tailed) 175 ,007 ,005 ,029

N 37 38 38 38
rq30 Pearson Correlation | -,191 - 171 -, 116 -,102

Sig. (2-tailed) ,286 ,333 ,515 ,567

N 33 34 34 34
rq60 Pearson Correlation | -,284 -,453(**) -,432(*) -,366(*)

Sig. (2-tailed) ,094 ,005 ,008 ,026

N 36 37 37 37
rq90 Pearson Correlation | -,078 -,176 -,170 -,119

Sig. (2-tailed) ,659 312 ,328 ,498

N 34 35 35 35
rql20 Pearson Correlation | -,106 -,351(%) -,389(*) -,262

Sig. (2-tailed) ,546 ,036 ,019 ,123

N 35 36 36 36
rql50 Pearson Correlation | -,183 -,059 -,116 -,012

Sig. (2-tailed) ,301 737 ,508 ,947

N 34 35 35 35
rql80 Pearson Correlation | -,350(*) -, 419(**) -,516(**) -,333(%)

Sig. (2-tailed) ,036 ,010 ,001 ,044

N 36 37 37 37
Rgauc Pearson Correlation | -,188 -,221 -,213 -,158

Sig. (2-tailed) ,302 ,215 ,233 ,379
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32
-,085
642
32
-,082
629
37
-,221
216
33
-174
309
36
-,196
266
34
-127
467
35
-,220
210
34
-124
470
36
-,217
234
32
,033
858
32

33
,190
,289
33
,140
,400
38
-,099
576
34
,055
, 746
37
-,068
,700
35
,020
,909
36
-,001
,997
35
-,002
,989
37
-,087
,628
33
,149
,409
33

33
128
478
33
161
335
38
-118
508
34
,052
759
37
-,106
544
35
,039
821
36
-,006
,970
35
024
888
37
-,109
546
33
162
367
33

33
,191
,288
33
,085
,612
38
-,025
,890
34
,089
,601
37
-,008
,962
35
,037
,829
36
,021
,903
35
,007
,966
37
-,036
,840
33
,258
,148
33

* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Tabulka ¢.11

Correlations

Adipo
nectin | HMW MMW | LMW ffm fm
Adiponectin  Pearson Correlation | 1 ,302 ,251 ,204 -032 |,073
Sig. (2-tailed) ,066 ,129 ,219 ,848 | 661
N 38 38 38 38 38 38
HMW Pearson Correlation | ,302 1 ,867(**) | ,869(**) | ,024 -,144
Sig. (2-tailed) ,066 ,000 ,000 ,884 | ,382
N 38 39 39 39 39 39
MMW Pearson Correlation | ,251 ,867(**) | 1 J727(*%) | ,123 -,044
Sig. (2-tailed) ,129 ,000 ,000 455 | 792
N 38 39 39 39 39 39
LMW Pearson Correlation | ,204 ,869(**) | ,727(*%) | 1 ,039 -,137
Sig. (2-tailed) ,219 ,000 ,000 ,815 | ,406
N 38 39 39 39 39 39
Ffm Pearson Correlation | -,032 |,024 ,123 ,039 1 ,010
Sig. (2-tailed) ,848 ,884 ,455 ,815 792
N 38 39 39 39 767 767
Fm Pearson Correlation | ,073 -,144 -,044 -, 137 ,010 1
Sig. (2-tailed) ,661 ,382 ,792 ,406 ,792
N 38 39 39 39 767 767

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Diskuse

Dle soucasnych poznatkti by mél leptin pozitivné korelovat s energetickym
vydejem. Pfi¢ina nejspiSe spociva v pozitivnim ovlivnéni tonu sympatiku. Dal§im
faktorem podilejicim se na tomto jevu, by mohl byt fakt, ze leptin zvysuje
utilizaci mastnych kyselin ve svalu. V této studii se vSak prokazalo, ze leptin
negativné koreluje s klidovym energetickym vydejem. Vysvétleni bychom mohli
hledat v souvislosti leptinové rezistence s obezitou. JelikoZ je energeticky vydej
determinovan mnozstvim fat-free mass, vysokd hladina leptinu znamena
pravdépodobné nizké hodnoty ffm. Po adjustaci na ffm, leptin pozitivn¢ koreloval

s energetickym vydejem.
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V této praci nebyla nalezena souvislost mezi leptinem a respiracnim
kvocientem. Z toho plyne, Ze leptin se pravdépodobné nepodili na akutni regulaci
utilizace nutrientl (pfedevsim lipida).

Vzhledem k tomu, ze adiponektin je produkovan tukovou tkani, méla by
jeho hladina zaviset na mnozstvi télesného tuku. Z nasich vysledka je vSak patrno,
ze tomu tak ziejmé neni. Koncentrace adiponektinu nekoreluje s mnozstvim fm,
ani ffm. Také se prokazala souvislost tohoto hormonu s respiraénim kvocientem.
Ovsem jedna se o negativni korelaci. Z toho lze odvodit, Ze vysokd hladina
adiponektinu vede k poklesu RQ, a tim ke zvysené utilizaci tukti. To bude ziejmée
hlavni funkce tohoto ptsobku. Dikazem mohou byt naméfené nizS$i hladiny
triacylglycerolli postprandidlné u pacientll s vys$S§imi hodnotami adiponektinu.

Koncentrace adiponektinu by mohla byt determinovana genetickymi vlohami.

Zavér

Hladina leptinu nekoreluje s respiracnim kvocientem na la¢no ani po jidle,
naopak negativné koreluje s klidovym energetickym vydejem i jeho zménou po
podani vysokotucného pokrmu. Kdyz se vylou¢i vliv fat-free mass leptin
pozitivng koreluje s energetickym vydejem.

Sérova koncentrace jednotlivych polymert adiponektinu negativné koreluje
s respiracnim kvocientem jak nala¢no, tak 1 po podani high-fat meal. Hladina
adiponektinu neni zavisla na mnozstvi tukové ¢i beztukové tkdné v organismu.

Nebyl pozorovan zadny vztah adiponektinu k energetickému vydeji.

Souhrn

Obezita neboli otylost je definovana zmnozenim tuku v organismu. Podil
tuku v organismu zavisi na véku, pohlavi a ptislusnosti k etnické skupiné. U Zen
je vétsi podil tuku nez u muzid. U Zen tedy predstavuje tuk 28-30 % télesné
hmotnosti, zatimco u muzi je to pouze 23-25 %. Podil tuku v téle stoupa také
s vékem. Pro muze je charakteristickd androidni obezita s ukladanim tuku ve

visceralni oblasti, u Zen se tuk hromadi zejména v podkozi na hyzdich a stehnech.
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Prevalence obezity vyrazné stoupa. V Ceské republice je obéznich 20 % Zen a 16
% muzi. Ukazatelem obezity je BMI, pomér pas-boky a obvod pasu. Obezita
vznikd nejcastéji diky nadmérnému energetickému pifijmu. Nejvetsi vyznam ma
vysoky pfisun tukl v potravé. Endokrinné podminénd otylost je vzacna.
Jednoznaéné byl prokazan vliv dédi¢nosti na vznik obezity.

Adiponektin je proteinovy hormon, ktery moduluje mnoho metabolickych
procest, vcetn¢ regulace hladin glukosy a katabolismu mastnych kyselin.
Adiponektin secernuje do obéhu pouze tukovd tkan a v pomeéru k ostatnim
hormontim dosahuji jeho hladiny velmi vysokych hodnot. Sérové koncentrace
adiponektinu jsou nepiimo umeérné procentu télesné¢ho tuku. Hormon hraje roli
v supresi metabolickych poruch, které mohou vyustit v DM I, aterosklerézu a
nealkoholickou steatozu jater.

Leptin patfi mezi proteohormony. Sklada se ze 167 aminokyselin. K jeho
produkci dochazi zejména v tukové tkéani. Je kodovan tzv.ob genem. Ovliviluje
hypotalamus. Jeho hlavni funkci je tlumit pfijem potravy a soucasné zvySovat
energeticky vydej. Cirkulujici leptin je pfenaSen do centradlniho nervového
systému, kde tlumi expresi neuropeptidu- Y (NPY) a dalSich neuropeptidt.
Vzestup télesn¢ho tuku, respektive pozitivni energetickd bilance v adipocytech,
vede ke zvySeni hladin leptinu.

Bioimpedance patii mezi metody, jejichz prostfednictvim se urcuje
mnozstvi télesného tuku a podil vody v organismu. Piesny nazev této metody je
bioelektrickd impedancni analyza.

Princip metody spocivd v prachodu naprosto bezpecného, slabého a
nepostifehnutelného elektrického proudéni télem. Meéfeni je zaloZzeno na
skutecnosti, ze elektricky proud prochéazi snaze 1épe vodivymi prostfedimi, jako
naptiklad télesnymi tekutinami obsazenymi ve svalech oproti tuku, ktery je
znaénym elektrickym izolantem. Proudéni prochdzi mezi obéma nohama, a tim
umoziuje méfit elektricky odpor téla.

Respira¢ni kvocient (RQ) je definovan jako pomér mezi vydanym COz2 a
spotfebovanym O2. Z hodnoty RQ mtzeme stanovit, ktery energeticky substrat je

aktualné metabolizovan.
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Studie NUGENOB probéhla v 8 méstech v 7 evropskych zemich, Dansku,
Nizozemi, Svédsku, Velké Britanii, Ceské republice, Francii (2 centra) a
Spanélsku. Viichni téastnici podstoupili jednodenni klinické vysetfeni. Byly jim
zméfeny antropometrické parametry a energeticky vydej pomoci nepiimé
kalorimetrie. Soucasti studie bylo také podani vysokotuéného pokrmu.

V této préci jsme se zabyvali moznym vztahem mezi hladinou leptinu a
respiraénim kvocientem. Neprokazali jsme zddnou souvislost mezi leptinem a
respiracnim kvocientem nalacno ani po podani vysokotu¢ného pokrmu. Déle jsme
sledovali moznou souvislost mezi koncentraci leptinu a energetickym vydejem.
Prokazalo se, ze leptin negativné koreluje s klidovym energetickym vydejem a
také se zménou energetického vydeje po jidle. Dale jsme ovéfili, ze hladina
leptinu pozitivné koreluje s fat mass a negativné s fat-free mass. Ovéfila se také
souvislost mezi mnozstvim beztukové hmoty v organismu a klidovym
energetickym vydejem i zménou energetického vydeje po jidle.

Dalsi soucasti studie byla snaha prokazat zavislost respiracniho kvocientu
na hlading adiponektinu. Sice se neprokéazala souvislost mezi hladinou celkového
adiponektinu a respiraénim kvocientem nalacno, ovSem hladiny vsech jeho
polymert (HMW, MMW, LMW) s respiratnim kvocientem nalacno negativné
koreluji. Neprokazala se korelace mezi celkovou hladinou adiponektinu a
respiaénim kvocientem po podani vysokotucného pokrmu, kromé 180. minuty po
jidle, kdy celkovy adiponektin negativné koreloval s RQ, avsak jeho polymery
s RQ po podani high-fat meal negativné korelovaly témét ve vSech zjiStovanych

minutdch po podani pokrmu. Adiponektin neni zavisly na ffm, ani fm.

Summary

Obesity is defined by accumulation of fat tissue in the body. The
proportion of fat in the body depends on age, gender and of the ethnic group.
Women have greater proportion of fat than men. For women, therefore, is a fat
28-30% of body weight, while for men it is only 23-25%. The proportion of fat in
the body also increases with age. The men are characterized by android obesity

with deposits of fat in visceral areas for women are accumulating fat particularly
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at subcutis in buttock and legs. The prevalence of obesity is rising significantly. In
the Czech Republic is 20% of obese women and 16% of men. An indicator of
obesity is a BMI, the ratio between waist-hips and waist circumference. Obesity
most often result from excessive energy intake. The high significance has a high
supply of fat in the diet. Endocrine contingent obesity is rare. The impact of
heredity on the emergence of obesity was clearly shown.

Adiponectin is a protein hormone that modulates many metabolic
processes, including regulation of glucose levels and catabolism of fatty acids.
Adiponectin is excreted into circulation only by fat tissue and relative to other
hormons it reaches very high values. Serum concentrations adiponectin are
indirectly proportional to the percentage of body fat. Hormone plays a role in
supression of metabolic disorders that may result in DM I, aterosclerosis and
non-alcoholic liver steatosis.

Leptin is proteohormone. It consists of 167 amino acids. Its production is
mainly in the fat tissue. It is coded by ,,0b gene®. It affects hypotalamus. Main
function is to inhibit food intake while increasing the energy supply. Circulating
leptin is transferred to the central nervous system, where stifle expression
neuropeptid-Y (NPY) and other neuropeptids. The rise of body fat, or positive
energy balance in adipocytes, leads to increased levels leptin.

Bioimpedance are among the methods through which we can determine
the amount of body fat and the proportion of water in the body. The exact name of
this method is bioelektric impedance analysis.

The principle of this method is in passage of absolutely safe, weak and
unrecognazable flow of electric current through the body. The measurement is
based on the fact that the electric current passes better through conductive
environments, such as body fluids contained in the muscles as opposed to fat,
which is considerable electric insulant. Current passes between left and right foot,
thus allowing to measure electrical resistence of body.

Respiratory quotient (RQ) is defined as the ratio between emited CO, and
consumed O,. From the RQ value we can provide which energy substrate is

currentlymetabolized.
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NUGENOB study was conducted in 8 cities in 7 European countries,
Denmark, the Netherlands, Sweden, Great Britain, Czech Republic, France (2
centres) and Spain. All participants did one day clinical examination. They were
measured in anthropometric parameters and energy expandiger by indirect
calorimetry. The part of the study was also giving of high fat meal.

We also confirm that the level of leptin positively correlates with fat mass
and negatively with fat-free mass. We also verified link between the quantity of
non-fat matter in the body and inactivity energy expandiger and energy
expandiger change after a meal.

Another part of the study was to demonstrate the dependence of
respiratory quotient on levels of adiponectin. It has not demonstrated the link
between the level of overall adiponectin and preprandial respiratory quotient, but
the level of its polymers (HMW, MMW, LMW), negatively correlate with
preprandial respiratory quotient. We didnt verify the correlation between the
overall level of adiponectin and respiratory quotient after giving of high fat meal,
except 180 minutes after a meal, when the total adiponektin negatively correlates
with RQ, but its polymers negatively correlate with the RQ after the giving of
high-fat meal in almost all testing minutes after administration food. Adiponektin
is dependent neither on ffm, not fm.

In this study, we examined the possible relationship between the level of
leptin and respiratory quotient. We didnt prove any links between leptin and
respiratory quotient neither fasting nor after the giving of food rich on fat. In
addition, we monitor the possible links between the concentration of leptin and
energy expandiger. It was shown that leptin negatively correlates with inactivity

energy expandiger and also with the change of energy expandiger after a meal.
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