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V roce 2023 se v nasem ¢asopisu budeme soustavné vénovat epidemii détské obezity. Pokusime se pfispét k poznani jejich pficin a dusled-
ka, ale také naznadit cesty k jejimu FeSeni — abychom obéznim détem a dospivajicim dokazali G¢inné pomoci.
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SOUHRN

Lebl J, Kfenek Malikova J, Aldhoon Hainerova I. Regulace energetické rovnovahy a jidelniho chovani

Energeticka rovnovéaha a jidelni chovani jsou Fizeny leptino-melanokortinovym systémem, ktery zahrnuje afe-
rentni signaly z perifernich tkani (leptin, ghrelin, inzulin, glykemie), integraéni neurony prvniho ¥adu v nucleus
arcuatus a efektorové neurony druhého fadu s expresi melanokortinovych receptord v nuclei paraventriculares
a intermediolaterales. SloZky tohoto systému jsou individualné geneticky a epigeneticky kédované. Energeticka
bilance je spoluovlivnéna vnéjSim prostfedim a chovanim. Abnormalni jidelni chovani maze byt zpsobeno pato-
genni variantou nékterého z gent, které kéduji molekuly zodpovédné za jidelni chovani. Pro monogenni obezitu
je charakteristicka ¢asné nastupujici obezita, v nékterych pfipadech spolu s inzulinovou rezistenci a/nebo neuro-
vyvojovym opozdénim.

Kliéova slova: jidelni chovani, energeticka rovnovaha, obezita, monogenni obezita, bazilni termogeneze, stfevni
mikrobiom

SUMMARY

Lebl J, Kfenek Malikova J, Aldhoon Hainerova I. Regulation of energy balance and eating behaviour

Energy balance and eating behaviour are regulated by leptin-melanocortin system that includes afferent signals
from peripheral tissues (leptin, ghrelin, insulin, blood glucose), integrative first order neurons in arcuate nucleus, and
second order effector neurons in paraventricular and intermediolateral nuclei that express melanocortin receptors.
Components of this system have individual genetic and epigenetic coding, with partial impact of environmental
factors. Abnormal eating behaviour may be due to pathogenic variants of genes encoding key molecules of eating
behaviour. Monogenic obesity is characterized by early-onset obesity — in some cases with insulin resistance and/
or neurodevelopmental delay.
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Obezita je charakterizovina nadmérnym mnozstvim télesné-
ho tuku, které vede k fadé zdravotnich komplikaci. Obezita je
komplexni onemocnéni vyvolané souhrou mezi genetickymi,
resp. epigenetickymi faktory a ptisobenim vnéjsiho prostiedi.®V

Obezita neni novym fenoménem. Obézni jedinci se vy-
skytovali ve vSech historickych dobach a ve vsech lidskych
spoleéenstvich (obr. 1). To nepfimo dokazuje, Ze obezita je
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objektivné podminény biologicky jev, do zna¢né miry neza-
visly na vuli jedince.®

Neni pochyb, Ze obezita ma silnou dédi¢nou slozku. Téles-
na hmotnost a dalsi jeji atributy (napf. distribuce télesného
tuku) je ze 40-70 % podminéna dédi¢nosti.®¥ Epidemie obe-
zity poslednich desetileti, ktera se $iti ve vSech ¢astech svéta
ado znac¢né miry postihuje i déti a dospivajici, ale otevira nové



Obr. 1: A — Véstonicka Venuse (vyska 11,5 cm; cca 25000 let pF. n. 1.).
B — Willendorfska Venuse (vyska 10,7 cm; cca 26 000 let pf. n. I.).
Oba tyto unikatni archeologické nalezy ze spole¢ného preciviliza¢niho
okruhu jizni Moravy a Dolnich Rakous pochazeji z éry lovc-sbérada,
tedy dfive, nez se nasi predkové usadili v zemédélskych komunitach.

V té dobé byla obezita zcela ojedinélym jevem, protoZe zpisob Zivota
lovct-sbéraéa byl dokonalou ochranou pred nadmérnou akumulaci
energie. | pfes prvoplanovou interpretaci téchto sosek jako zpodobnéni
sexualniho symbolu ¢i apotedzy matefstvi se soucasna historicka véda
priklani k hypotéze, Ze obézni jedinci se diky své vyjimeénosti té&sili
mimoFadné Gcté a ziskavali boZské atributy.?) Podobné sosky obéznich
se nachazeji v dalSich prehistorickych osidlenich, napf. v prehistorickych
okrscich na Malté a Gozu. Je také mozné, Ze nasi predkové si povsimli,
Ze obézni jedinci maji lepsi pfedpoklady preckat obdobi hladu a stra-
dani, coz dale posilovalo jejich boZsky status. Dnes mizeme jen speku-
lovat, zda obé prehistorické Venuse nesly patogenni varianty gent pro
monogenné podminénou obezitu, které zpsobuiji jidelni obsesi.

otazky: Zménily se nase geny? Jsou pri¢inou epidemie obezity
jen vlivy prostredi? Proc¢ i v ére epidemické obezity zustavaji
nékteri lidé stihli, zatimco jini jsou extrémné obézni? Zavinil
obezitu jeji nositel nebo u ditéte jeho rodi¢e? Mame obézniho
jedince kritizovat, nebo mu mame porozumét a pomoci?

V sérii textt na strankach Cesko-slovenské pediatrie bu-
deme na tyto otazky hledat odpovédi. A spolu s tim budeme

Tab. 1: Diferencialni diagnostika détské obezity, upraveno dle®

Syndromicka obezita — syndrom Pradera—Williho, syndrom Barde-
ta—Biedla a dalsi

Monogenni obezita — zpisobena patogenni variantou jediného
genu

Oligogenni obezita — zpsobena souhrou nékolika genovych
variant se silnym orexigennim G¢inkem

Polygenni obezita — zpisobena souhrou Fady genovych variant

s béZnym orexigennim G¢inkem

Sekundarni obezita — zpisobena endokrinni poruchou (Cushingtv
syndrom, hypotyre6za, pseudohypoparatyredza, deficit ristového
hormonu)

Sekundarni obezita — zpisobena medikaci (kortikoidy, néktera
psychofarmaka, antiepileptika)

Sekundarni obezita — zplsobena organickym poskozenim hypota-
lamu (tumor, tenzni cysta, operace)
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hledat cesty, jak epidemii obezity ¢elit a jak pomahat jednot-
livym pacienttum.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA OBEZITY

Nékteré formy obezity jsou zptisobeny patogennimi varian-
tami (mutacemi) jednotlivych genti ¢i abnormalni genovou
expresi (chromozomalnim imprintingem). OdliSujeme syn-
dromickou obezitu — zavaznou, ¢asné nastupujici obezitu
s vyvojovym opozdénim a/nebo dysmorfickymi priznaky
¢i smyslovymi vadami. Nesyndromické monogenni formy
obezity, které vznikaji na zakladé patogennich genovych
variant zpravidla v leptino-melanokortinové draze, nemaji
tak fenotypicky bohaty klinicky obraz a vyznacuji se ¢asné
vzniklou tézkou obezitou doprovazenou hyperfagii. U kaz-
dého jedince s obezitou je nutné odlisit ostatni pri¢iny na-
rustu télesného hmotnosti. Zakladni diferencialné dia-
gnosticka rozvaha je uvedena v tabulce 1.00

Epidemie obezity poslednich nékolika desetileti je zptiso-
bena obezitogennim zevnim prostredim. Tomu se lze aktiv-
né branit, ale vyzaduje to cilevédomost, duslednost a nepri-
tomnost silnych endogennich obezitogennich vloh.®

V mediciné je nejen neetické, ale i obsahové chybné dité
nebo jeho rodic¢e z obezity vinit nebo je za ni odsuzovat.
Konkrétni jedinec mtiZze byt nositelem patogenni varianty
v genu MC4R nebo v jiném znamém ¢i dosud neznadmém genu,
ktery determinuje energetickou bilanci a predurcuje k obezité.
Presto u laické i odborné vefejnosti pretrvava nespravné hod-
noceni obezity jako zavinéné zdravotni komplikace, za kterou
zodpovida jeji nositel, v pripadé ditéte spolu s rodici.

REGULACE TELESNE HMOTNOSTI A MNOZSTVi
TELESNEHO TUKU

Zdravé dité se neprejida. Pfimérena télesna hmotnost spolu
s adekvatnim obsahem télesného tuku je zajisténa rovnova-
hou mezi prijmem a vydejem energie.

Pfijem energie je dan kombinaci objektivni dostupnos-
ti stravy a individualniho jidelniho chovani.G%

Na prijmu energie se podili mira resorpce Zivin v gastro-
intestinalnim traktu. Tu ovliviiuje mimo jiné individualni

jidelni chovani
(geny MC4R, bazalni
PCSK1, LEP, termogeneze
dostupnost | LEPR, POMC télesny | (napf. gen
stravy | a dal3i) pohyb | FTO)

pfijem energie vydej energie

Obr. 2: Schematické znazornéni regulace télesné hmotnosti a ob-
sahu télesného tuku s uvedenim jednotlivych gend, jejichZ varianty
se v této regulaci nepochybné uplatiiuji (geny znaéeny kurzivou)
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Obr. 3: Kli¢ové cesty hypotalamické regulace jidelniho chovani

s vyznaéenymi aferentnimi signalizaénimi cestami k neuronim prv-
niho Fadu a s eferentnimi signalizaénimi cestami prostfednictvim
neuronl druhého Fadu. Cilem pfirozené regulace jidelniho chovani
je dosazZeni stavu sytosti, ktery umoziiuje plynuly vydej energie —
tedy udrZeni energetické rovnovahy. Tato regulace je u kazdého
jedince nastavena individualné. Upraveno volné dle(®

NPY — neuropeptid Y; AgRP — Agouti-related peptid; POMC — proopiomelanokortin;
CART - cocaine- and amphetamine-regulated transcript; MSH — melanocyty stimulu-
jici hormon (melanokortin); MC4R — melanokortinovy receptor 4. typu

stfevni mikrobiom. Vydej energie je sou¢tem aktivniho
télesného pohybu a bazalni termogeneze (obr. 2).

I kdyz stfevni mikrobiom a individudlné nastavena tro-
ven bazalni termogeneze prispivaji k regulaci télesné hmot-
nosti, dilezitym faktorem je nepochybné jidelni chovani.

Clovék piijima stravu narazové, v porcich jidla — podob-
né jako vétsina saveu. Celkovy denni prijem energie tedy za-
visi na velikosti, ¢etnosti a sloZeni porei jidla. Pocit hladu
a chut zadit jist jsou fizeny interakei vrozenych a ziskanych
faktortt — genetickych, humoralnich, cirkadiannich, environ-
mentalnich a socialnich. Pfirozené jidelni chovani vychazi ze
vzijemného vyvazeného ptisobeni centra hladu v lateralnim
hypotalamu a centra sytosti ve ventromedidlnim hypotala-
mu. Ma dvé slozky — ,,zadit jist“ (signal centra hladu) a ,,byt
nasycen a prestat jist“ (signal centra sytosti).®?

AFERENTNI SIGNALIZACE:
INFORMACE O STAVU ORGANISMU

Jidelni chovani je komplexni systém, pro jehoz blizsi po-
znani byl rozhodujici objev leptinu v roce 1994. Leptin je
secernovan adipocyty v zavislosti na jejich naplnéni tukem.
Zvysena koncentrace leptinu v krvi signalizuje dostateény
obsah tuku v adipocytech, a snizuje tedy pocit hladu. Nizka
koncentrace pri nedostateénych tukovych zasobach naopak
pocit hladu vyvola ¢i posiluje.

Aplikace leptinu jak obéznim mysim s deficitem leptinu,
tak i détem s mutaci genu pro leptin vede ke sniZeni chuté
kjidlu a k ubytku télesné hmotnosti.®?
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Po objevu leptinu néasledoval intenzivni vyzkum fizeni
jidelniho chovani, ktery umoznil porozumét celému kom-
plexnimu systému: neurony prvniho rddu v nucleus arcu-
atus hypotalamu pfijimaji vstupni (aferentni) informace
cestou signaltt mechanickych (distenze zaludku), neuro-
gennich (nervus vagus a sympaticky nervovy systém) a hu-
moralnich.

Neurony prvniho fadu maji predevsim receptory pro lep-
tin — prinasi informaci o obsahu tuku v adipocytech; inzu-
lin - informuje o glykemii; a ghrelin — informuje o naplni
zaludku (obr. 3).

Dalsi signaly do hypotalamu pfinasi z tukové tkané hor-
mon adiponektin, z gastrointestinalniho traktu cholecysto-
kinin, obestatin, glukagon-like peptid 1, peptid YY a dalsi.
Metabolické signaly pro hypotalamické neurony zahrnuji
glykemii, aminokyseliny, mastné kyseliny, laktat a ketolatky.

CENTRALNi MELANOKORTINOVY SYSTEM

Neurony prvniho fddu v nucleus arcuatus hypotalamu in-
tegruji externi aferentni signaly. Vyslednou informaci pre-
davaji neurontim druhého radu, které exprimuji melano-
kortinové receptory 3. a 4. typu (viz obr. 3). Ty modifikuji
informace z nucleus arcuatus vlastni autoinhibi¢ni a auto-
excitaéni aktivitou s cilem regulovat energetickou rovnova-
hu.(®

Vlastnim efektorovym systémem jsou neurony v nuclei
paraventriculares (PVN) a intermediolaterales (IML), které
stimuluji ¢i inhibuji fyziologické funkce zapojené do energe-
tické rovnovahy. Mezi né patfi bezprostredni pfijem stravy
a dlouhodobéjsi strategie jidelniho chovani, kardiovasku-
larni funkce, metabolismus glukézy a cholesterolu, ale také
vydej energie a bazalni termogeneze.™

EFERENTNI SIGNALIZACE:
RIZENI JIDELNIHO CHOVANI

V eferentni signalizaci se preferencné aktivuje jedna ze
dvou skupin neuront — orexigenni (stimuluji chut k jidlu)
a anorexigenni (tlumi chut k jidlu).

Po aktivaci anorexigennich neuront se za¢ne $tépit pro-
opiomelanokortin (POMC) vlivem enzymu proprotein-
-konvertazy (PCSK1) na melanokortiny — jednotlivé formy
melanostimulyjiciho hormonu (a-MSH, B-MSH a y-MSH).
Ty aktivuji melanokortinové receptory 4. typu (MC4R).
Koneénym diisledkem je sniZzeni prijmu potravy a zvyseni
vydeje energie. Kazdy z prirozenych ligand tohoto systému
($tépné produkty proopiomelanokortinu a-MSH, B-MSH a y-
-MSH) ma svtyj vlastni profil signalizace a stimuluje specific-
ké slozky eferentni signalizaéni kaskady.(?

Anorexigenni neurony reguluji pfijem stravy také pomo-
ci CART (cocaine- and amphetamine-regulated transcript),
v nékterych schématech se tato regulace oznacuje jako
POMC/CART - tj. soucasna signalizace obéma cestami.
Vydej CART se zvysuje po jidle a tim tlumi pfijem potravy.
Zvysuje se také pri konzumaci chutnych jidel a podili se na



navozeni prijemnych pocitt z jidla. Zda se, Ze CART je po-
jitkem mezi homeostatickou a hédonickou regulaci prijmu
potravy, protoZe zprostfedkuje emo¢ni odpovéd na ,,odmé-
nu“ — napt. na dobré jidlo.

Orexigenni neurony signalizuji pomoci neuropeptidu Y
(NPY) a agouti-related proteinu (AgRP).

Diky komplexni aferentni signalizaci dokaze nucleus ar-
cuatus koordinovat energetickou homeostazu i z dlouho-
dobého hlediska. To bylo fyziologicky vyznamné v minulosti,
kdy se strfidala obdobi dostatku potravy s jejim nedostat-
kem. V dnesni dobé tento mechanismus prispiva k selhavani
redukénich diet — po snizeni obsahu télesného tuku néasle-
duje kompenzacéni faze.

Negativni energeticka bilance a ztrata télesného tuku
(ke které doslo po obdobi snizeného prijmu potravy) snizu-
je zpétnovazebnou signalizaci (napf. leptinem a inzulinem)
a soucasné zvySuje hladiny ghrelinu. To aktivuje neurony
s produkci NPY/AgRP (orexigenni osu) a inhibuje neurony
produkujici POMC (anorexigenni osu). Tato kombinace sig-
nalua vede k hyperfagii, pozitivni energetické bilanci a ob-
noveni obsahu télesného tuku. Stejné mechanismy pusobi
u obéznich i u stihlych jedinci, o té€lesné hmotnosti a obsa-
hu télesného tuku ale rozhoduje predevsim geneticky pod-
minéné individualni nastaveni cilového obsahu télesné-
ho tuku.

PRICINY ABNORMALNIHO JIDELNIHO CHOVANI
Abnormalni jidelni chovani pri poruseni aferentni nebo
eferentni signalizace se projevi patologicky zvysenou chuti
k jidlu. Pacienti schopni svoje pocity verbalizovat uvadéji, ze
,nemohou zahnat hlad“. Chut k jidlu je permanentni a kli-
¢ovou zivotni aktivitou od atlého détstvi je asili ziskat jidlo.
Prinékterych poruchach se vyskytuje ,,binge eating“ — nara-
zova konzumace neobvykle velkych davek jidla.

Takova porucha jidelniho chovani muzZe byt vrozena
nebo ziskana. Vrozené poruchy zptisobuji patogenni va-
rianty gent, které koduji klicové molekuly aferentni nebo
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Tab. 2: Kli¢ové geny monogenni obezity: leptino-melanokortinova
regulaéni kaskada

leptin (LEP)

leptinovy receptor (LEPR)

ghrelinovy receptor (GHS-R1a)
proopiomelanokortin (POMC)

proprotein konvertaza (PCSKT)
melanokortinovy receptor 4. typu (MC4R)

eferentni signalizace (tab. 2): genu pro leptin (LEP), pro
leptinovy receptor (LEPR), pro ghrelinovy receptor (GHS-
-Rla),"® pro proopiomelanokortin (POMC), pro $tépny
enzym proprotein-konvertazu (PCSKI) a pro melanokor-
tinovy receptor 4. typu (MC4R).® Vétsina téchto poruch
(monogenni formy obezity) je vzacna. Vyjimkou jsou mu-
tace MC4R.®™ Populaéni studie ukazaly, Ze z déti s ¢asné
nastupujici obezitou nebo z dospélych s BMI nad 40 kg/m?
ma 5-10 % mutaci v genu MC4R ve stavu homozygotnim
(tézka nezvladnutelna obezita) nebo heterozygotnim (ob-
tizné zvladnutelna obezita, ktera vyjimeéné pfi vysoké per-
manentni sportovni zatézi mtze ustoupit do pasma pouhé
nadvahy). Nositelé téchto mutaci maji v praméru vyssi po-
stavu a zvy$enou kostni denzitu.(>®

Postupné se objevuji dalsi geny, které se spolupodileji na
regulaci energetické rovnovahy, predevsim na rizeni jidelni-
ho chovani (tab. 3). Kazdy z nové objevenych genu prispiva
k porozuméni celému komplexnimu systému prijmu a vyde-
je energie.("-2)

Podobné abnormalni jidelni chovani maji také pacienti
se syndromem Pradera—Williho a pribuznymi stavy, kteri
maji také narusenou signalizaci sytosti.

Ziskana porucha jidelniho chovani je charakteristicka
pro pacienty s poskozenim stfednich struktur hypotalamu
v dtisledku tumoru v oblasti stfedni ¢ary (napf. kraniofa-
ryngeom), pripadné s tenzni cystou v této oblasti, a pro pa-
cienty po neurochirurgickych operaénich vykonech, pfi kte-
rych nebylo mozné vyhnout se poskozeni ventromedialniho
hypotalamu. Psychogenni prejidani ¢i zvyseni chuti k jidlu

Tab. 3: Nékteré dalSi geny monogenni obezity a mechanismy G¢inku jejich patogennich variant

Gen Funkce proteinu

Transkripéni faktor, fidi expresi
gen( ve stfedni ¢afe mozku

SIM1: single-minded homo-
log 109

Mechanismus poruchy

Porucha signalizace v hypo-
talamu

Pfiznaky poruchy

Podobné syndromu Pradera—Williho. Ne-
zvladnutelna hyperfagie, ¢asné nastupujici
obezita, neuropsychické opozdéni.

Proliferace, diferenciace a plastici-
ta CNS véetné oblasti zodpovéd-
nych za jidelni chovani

BDNF: brain-derived neuro-
trophic factor;

TRKB: tropomyosin-related
kinase B (receptor BDNF)("

Narus$eny vyvoj struktur CNS.
Chybi potlaceni chuti k jidlu na
Grovni hypotalamu.

Casné nastupuijici obezita, poruchy chova-
ni, neuropsychické opozdéni

SH2B1: SH2B adapter pro-
tein 1018

Soudast leptinové signalizace

Porusena leptinova signalizace

Casné nastupujici té7ké obezita, inzulino-
Va rezistence

MRAP2: melanocortin 2 Modulace melanokortinové

Porusena eferentni signalizace

Tézka, ¢asné nastupujici obezita

receptor accessory protein signalizace

9(19)

KSR2: kinase suppressor of | ,Usporny gen“, v organismu 3etfi | Snizeni oxidace glukézy Obezita, inzulinova rezistence, diabetes
Ras 220 energii a mastnych kyselin 2. typu
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navozené psychofarmaky, kortikoidy ¢i antiepileptiky je dal-
$i obtiznou oblasti détské obezitologie.

Klinické odliseni nositelt monogennich forem obezity
je obtizné. Deficit leptinu prokazeme velmi nizkou koncen-
traci leptinu v séru, av$ak vySetfeni bézné laboratofe ne-
provadéji. Pri defektu leptinového receptoru jsou naopak
hladiny leptinu neobvykle vysoké, avsak hyperleptinemie je
typicka i pro bézné formy obezity. Fenotypicky projev no-
sitelt mutace POMC zavisi na lokalizaci mutace. MtiZe se
projevit nedostatkem vsech stépnych produkttt proopiome-
lanokortinu — tedy nejen melanokortint, ale také ACTH. Je
poruseno vnimani sytosti v hypotalamu, pigmentace (nosi-
telé poruchy POMC maji bledou ktiZi a rusé vlasy) a sekrece
kortizolu (hypokortikalismus). Jsou znamé pripady nahlych
amrti u jedinctt s mutaci POMC v dusledku akutni adrenalni
nedostatec¢nosti.

Pri poruse proprotein-konvertazy vazne $tépeni prohor-
montt na hormony: proprotein-konvertaza katalyzuje $té-
peni POMC na ACTH a melanokortiny, ale také nékterych
jinych prohormont — napf. proinzulinu na inzulin a proglu-
kagonu na glukagon. Klinicky se projevi malabsorpci a pri-
jmy, poruchou glukézové tolerance az diabetem v dusledku
nizké hladiny inzulinu, hypogonadotropnim hypogonadis-
mem, centralni hypotyreézou, deficitem rtstového hormo-
nu a hypokortikalismem.

Jedinci s mutacemi MC4R, a¢ se jedna o nejbéznéjsi for-
mu monogenni obezity, predstavuji klinicky chudou entitu,
a to zejména u heterozygotnich nositelad mutace. Homozy-
gotni nositelé se vyznaduji casnym ndstupem zavazné obe-
zity doprovazené hyperfagii. Diagnézu je mozné ve vsech
pripadech potvrdit molekularné-genetickou diagnostikou.

STREVNI MIKROBIOM

Stievni mikrobiom neni ndhodnou smésici bakterii a virt.
Je samostatnym orgdnem integrovanym do lidského téla,
ktery je slozen ze stovek druht mikroorganismu, je v trvalé
interakei s ostatnimi télesnymi organy a reguluje jejich me-
tabolické funkce.

Mikrobiom je souborem v$ech mikroorganismu (bakterii,
virQ, plisni, hub, pripadné i prvoka) pritomnych v lidském
stirevé. Mnohé studie ukazaly, zZe gastrointestinalni mikro-
biom muze ovlivnit obé strany rovnice energetické bilance;
jako faktor ovliviiujici vyuziti energie ze stravy a zaroven
i jako faktor ovliviiujici hostitelské geny regulujici vydej
a ukladani energie.®?

Nizka diverzita bakterii ve stolici je spojena s vyraznéj-
$i celkovou adipozitou, zhor$senou homeostazou glukoézy
a s chronickym zanétem. Obézni jedinci maji vyssi zastoupe-
ni bakterii rodu Firmicutes a vyrazné nizs$i zastoupeni rodu
Bacteroidetes nez $tihli jedinci. Studie srovnavajici zmény ve
fekalnim mikrobiomu béhem diet s odlisnym kalorickym ob-
sahem prokazaly, Ze zménénd zatéz zivinami vyvolala rychlé
zmény ve stievni bakterialni komunité.®)

Obézni maji jiné sloZeni stfevniho mikrobiomu nez
stihli. Podle jedné z hypotéz nékteri velmi vykonni mikrobi
zdokonali zpracovani a traveni potravy a umozni ziskat vice
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energie, coz podpori rozvoj obezity. Pro obézni je typické
vy$si zastoupeni bakterii, které produkuji vodik, a souc¢asné
bakterii, které tento vodik vyuzivaji k produkci metanu. To
pomaha natravit rostlinné polysacharidy (vlakninu) a vstie-
bat jinak nestravitelné slozky potravy.

Po zaludeénim bypassu se méni strevni mikrobiom. Zmé-
na mikrobiomu tedy miize byt jednim z mechanismu, kterym
bariatrické vykony prispivaji k ibytku télesné hmotnosti.

Bézné multialelické varianty poétu kopii genu AMYI
(amylase copy number regulator 1; kéduje slinnou amyla-
zu), které vedou k rozdilné expresi genu a k odlisné hladiné
sérové amylazy, koreluji s BML®Y Zajimavé je jak zjisténi,
ze nositelé dvou extrémnich variant genu maji osminasob-
né rozdilné riziko obezity, tak skuteénost, Ze se navzajem
lisi svym stievnim mikrobiomem. Vliv amylazy na vstieba-
telnost zZivin je tedy jednak pfimy, jednak zprostredkovany
vlivem amylazy na stievni mikrobiom.

BAZALNI TERMOGENEZE

Energetickou rovnovahu ovliviiuje vydej energie ve formé
tepla. Termogeneze probiha nepretrzité v hnédé tukové
tkani v adipocytech bohatych na mitochondrie a narazové
v bilé tukové tkani. Termogenezi fidi nitrobuné¢né mecha-
nismy za prispéni sympatického nervového systému (napf.
agonistt beta-adrenergnich receptort) v reakei na télesny
pohyb, stravu nebo chladné prostredi.

Pri celogenomovych asociaénich studiich byla prokazana
silna geneticka vazba mezi BMI a genem FTO — béZnou ge-
novou variantou rs1421085, ktera je v evropské populaci pri-
tomna u 44 % osob a ktera zvysuje BMI v pruméru o 1,07 kg/
m>®) Nositelé obezitogenni (isporné) varianty FTO maji
vétsi objem adipocyt, které maji méné mitochondrii, sni-
zenou mitochondrialni oxidativni kapacitu a niz$i termoge-
nezi v reakci na beta-adrenergni stimuly nebo na ptisobeni
chladu. To vede k hromadéni triglyceridt a k vyssi télesné
hmotnosti. Obezitogenni varianta FTO totiz béhem ¢as-
né diferenciace preadipociti zvySenim exprese gentt IRX3
a IRX5 zptisobi preferenéni diferenciaci do bilych adipocytt,
které skladuji energii. Tim klesne mitochondriélni termoge-
neze o 80 %.

Je zrejmé, ze v minulosti v dobach nutri¢niho strada-
ni byla tato Gspornda varianta pro svého nositele vyhodna
a zvysovala Sanci na preziti, zatimco v sou¢asném obezito-
gennim prostiedi piisobi neprizniveé.

ZAVER

Télesnd hmotnost je vyznamné geneticky determinova-
na i ovlivnénim jidelniho chovani, strevniho mikrobiomu
i bazalni termogeneze. Interakce genetické vybavy s en-
vironmentalnimi faktory vytvari zdklad pro index télesné
hmotnostii obsah télesného tuku kazdého lidského jedince.
Moznostmi lé¢ebného zasahu do regulace jidelniho chovani
se bude zabyvat néktery z pristich texttt vénovany epidemii
détské obezity a moznostem jejiho reseni. |
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