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Patofyziológia
porúch výživy
malnutrícia · mikronutrienty · refeeding · obezita · os črevo–mozog–imunita

• tri úrovne: bunková energetika, orgánové osi a systémová odpoveď. 
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Ciele

1. Rozpoznať spektrum

malnutrícia = deficit, exces, nerovnováha alebo 
porucha utilizácie živín

2. Vysvetliť mechanizmus

energia → hormóny → zápal → 
sval/tuk/pečeň/črevo/imunita

3. Predvídať riziko

najmä refeeding syndróm, imunodeficiencia, 
sarkopénia a kardiometabolické komplikácie

1

Definície

2

Nedostatok

3

Mikronutrienty

4

Obezita

5

Integrácia

5

Dôraz je na patofyziológiu: diagnóza je len názov nad mechanizmom. Pri skúške sa často pýtame, čo sa stane s inzulínom, 
glukagónom, fosfátom, svalovou proteosyntézou, hepcidínom, leptínom a adipokínmi.
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Definície a systémový rámec

6

Cieľom je spájať biochemické mechanizmy s klinickou interpretáciou. Cieľom nie je memorovať izolované diagnózy, ale 
rozumieť tokovým zmenám: energia, proteín, zápal, hormóny, orgánové následky.
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RÁMEC WHO / KLINICKÁ PATOFYZIOLÓGIA

Malnutrícia: jeden pojem, tri mechanizmy

Deficit

nedostatočný prívod energie, proteínu alebo 
mikronutrientov

Exces

nadbytok energie alebo živín s maladaptívnou 
odpoveďou tkanív

Porucha využitia

zápal, malabsorpcia, orgánové zlyhanie alebo 
endokrinná dysregulácia

Výsledok: zmena telesného zloženia + funkcie orgánov
nie iba hmotnosť, ale najmä sval, viscerálny tuk, metabolická flexibilita a imunita

definícia 7

WHO definuje malnutríciu široko: zahŕňa podvýživu, nedostatky vitamínov a minerálov, nadhmotnosť, obezitu a diétou
podmienené neprenosné ochorenia. Teda malnutričný pacient nemusí byť iba chudý. Pre patofyziológiu je podstatné, že
organizmus reaguje na nutričný stres zmenou tokov energie a substrátov. Výsledkom je zmena funkcie: znížená imunita, 
hojenie, svalová sila, fertilita, kognícia alebo naopak inzulínová rezistencia a orgánová lipotoxicita.
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Globálna záťaž: dvojitá tvár porúch výživy
2.5 mld.

dospelí
nadhmotnosť

0.89 mld.

dospelí
obezita

0.39 mld.

dospelí
podhmotnosť

149 mil.

<5 r.
stunting

45 mil.

<5 r.
wasting

37 mil.

<5 r.
nadhmotnosť

Údaje WHO pre rok 2022: poruchy výživy koexistujú v tej istej populácii, často aj v tej istej domácnosti.

8

Epidemiologické pozadie Moderná patofyziológia hovorí o dvojitej záťaži malnutrície: 
podvýživa aj obezita majú spoločné determinanty - chudoba, 

infekcie, stres, nevhodné potravinové prostredie, sedentarita a 
chronický zápal.

Stunting (zaostávanie v raste, chronická podvýživa) - dieťa má výrazne nižšiu telesnú výšku v 
porovnaní so svojím vekom (dľa WHO výška viac ako 2 SD pod mediánom medzinárodných 
rastových štandardov pre daný vek a pohlavie). Ide o indikátor dlhodobého strádania, zlej 

výživy a opakovaných infekcií, najmä počas kritického obdobia prvých 1 000 dní života.

Wasting u detí (chradnutie, akútna podvýživa) - dieťa má príliš 
nízku hmotnosť v pomere k svojej výške. Ide o akútny nedostatok 

živín alebo dôsledok ťažkého ochorenia. 
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PRECHOD OD PRÍJMU K FENOTYPU

Nutričný stav = bilancia + adaptácia + rezervy

Príjem

dieta, chuť, 
dostupnosť

Trávenie
a absorpcia

črevo, pankreas, 
žlč

Metabolizmus
a hormóny

inzulín, glukagón, 
štítna žľaza, 
kortizol

Rezervy
a telesné 
zloženie

sval, tuk, pečeň, 
kostná hmota

Funkcia
orgánov

imunita, výkon, 
hojenie

Rovnaký príjem živín môže znamenať odlišný nutričný stav podľa zápalu, inzulínovej citlivosti, veku, choroby a 
mikrobioty.

9

Pacient nemá nutričný stav len podľa toho, čo zje. Potrebujeme rozlišovať príjem, absorpciu, metabolickú adaptáciu a 
funkčné rezervy.,Príklad: onkologický pacient môže mať relatívne primeraný energetický príjem, ale zápalová odpoveď

zvyšuje proteolýzu a energetický výdaj. Naopak, pacient s obezitou môže mať nadbytok energie, ale deficit železa, vitamínu
D alebo sarkopéniu.
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Energetická homeostáza

Bunka najprv rieši ATP.

10
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MOLEKULÁRNE PREPÍNANIE MEDZI ŠETRENÍM A RASTOM

Bunkové senzory živín: AMPK verzus mTOR

Nedostatok energie

↑ AMP/ATP, hypoxia, stres → 
AMPK

Rozhodovací uzol

AMPK tlmí anabolizmus, mTORC1 
podporuje proteosyntézu a rast

Dostatok živín

aminokyseliny, inzulín, IGF-1 
→ mTORC1

Katabolický režim

lipolýza, autofágia, glukoneogenéza, šetrenie glukózy

Anabolický režim

proteosyntéza, glykogén, lipogenéza, proliferácia

11

AMPK je senzor nízkej energie. Aktivuje katabolické procesy, ktoré obnovujú ATP, a vypína energeticky náročný anabolizmus, 
mTORC1 je citlivý na aminokyseliny, inzulín a rastové signály. Pri dostatku živín podporuje proteosyntézu a rast. Pri hladovaní
sa mTOR tlmí a aktivuje sa autofágia. Klinicky to vysvetľuje úbytok svalovej hmoty pri podvýžive a zníženú schopnosť hojenia.

AMPK (Adenozínmonofosfátom aktivovaná proteínkináza)
mTOR (mechanistic target of rapamycin)
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RÝCHLA ADAPTÁCIA A JEJ CENA

Endokrinná odpoveď na nutričný stres

Inzulín

transport glukózy, lipogenéza, proteosyntéza

Glukagón

glykogenolýza, glukoneogenéza, ketogenéza

Kortizol/katecholamíny

proteolýza, lipolýza, inzulínová rezistencia

Leptín/ghrelín

sýtosť, hlad, reprodukčná a imunitná os

IGF-1/štítna žľaza

rast, bazálny metabolizmus, termogenéza

Pri dlhodobom deficite sa adaptácia mení na poškodenie: hypogonadizmus, nízky T3, imunosupresia, sarkopénia.

12

Pri hladovaní klesá inzulín a stúpa glukagón. Organizmus mobilizuje substráty. Pri strese chorobou sa pridáva kortizol a 
katecholamíny, čo posúva metabolizmus smerom k inzulínovej rezistencii a proteolýze. Leptín signalizuje energetické

zásoby. Pri nízkom tuku klesá leptín, čo tlmí reprodukčnú os, termogenézu a niektoré imunitné funkcie. Ghrelín zvyšuje
hlad, ale pri anorexii nervosa môže byť vysoký bez primeranej odpovede príjmu.
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SIGNÁLY SÝTOSTI, HLADU A ODMENY

Os črevo–mozog: príjem potravy nie je iba vôľa

Črevo

GLP-1, PYY, CCK, 
absorpcia živín

Hypotalamus

POMC/CART vs. 
NPY/AgRP neuróny

Odmena

dopamín, stres, 
palatabilita

Tukové tkanivo

leptín, adiponektín, 
cytokíny

Moderný pohľad: regulácia hmotnosti je neuroendokrinný systém s biologickou obranou energetických zásob.

13

GLP-1, PYY, CCK, POMC, CART (Cocaine- and amphetamine-
regulated transcript) = Anorexigénny systém

NPY, AgRP (Agouti-related peptide) = Orexigénny systém

Príjem potravy sa riadi homeostatickými signálmi z čreva a tukového tkaniva, ale aj hedonickým okruhom odmeny. GLP-1, PYY a CCK signalizujú
sýtosť; ghrelín hlad; leptín informuje hypotalamus o zásobách tuku. Pri obezite sa objavuje leptínová rezistencia a zmena odpovede na

potravinové podnety. Preto je zjednodušenie na slabú vôľu medicínsky nesprávne a vedie k stigmatizácii.
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Podvýživa a chorobou podmienená malnutrícia

Nedostatok energie/proteínu je systémová choroba tkanív.

14
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Podvýživa: akútny, chronický a funkčný fenotyp

Wasting

akútny alebo subakútny deficit; nízka hmotnosť 
k výške; vysoké riziko mortality u detí

Stunting

chronická alebo recidivujúca podvýživa v 
kritickom vývine; zmena rastu a kognície

Sarkopénia

úbytok svalovej hmoty a funkcie; môže byť aj pri 
obezite

Klinická otázka

Je problém v príjme, absorpcii, zápale alebo v 
hormonálnej/metabolickej odpovedi?

Laboratórna otázka

Je albumín nízky pre deficit proteínu, zápal, straty alebo 
hemodilúciu?

15

Wasting, stunting a sarkopénia sú fenotypové prejavy rôznych časových a mechanistických procesov. U dospelého pacienta nás
najviac zaujíma strata svalovej hmoty a funkcie, nie iba BMI. Albumín nie je čistý marker výživy. Je negatívny reaktant akútnej fázy a 

klesá pri zápale, sepse, hepatopatii, nefrotickom syndróme a hemodilúcii. 
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OD GLYKOGÉNU KU KETOLÁTKAM A SVALOVEJ PROTEOLÝZE

Hladovanie má fázy: substráty sa prepínajú

0–24 h

glykogénolýza
pečeňový glykogén, klesá 
inzulín

1–3 dni

glukoneogenéza
aminokyseliny, laktát, 
glycerol

3+ dni

ketoadaptácia
mozog využíva ketolátky, 
šetrenie svalov

dlho/stres

proteolýza
sval ako zdroj alanínu a 
glutamínu

Pri zápale sa „šetrenie svalov“ narúša: cytokíny a stresové hormóny udržujú proteolýzu napriek energetickej adaptácii.

16

Pri chorobou podmienenej malnutrícii zápalové cytokíny, kortizol a katecholamíny zvyšujú proteolýzu, inzulínovú
rezistenciu a energetický výdaj. Pacient stráca sval aj pri realimentácii, ak sa nerieši zápal a mobilizácia.



Patofyziológia porúch výživy · LF U PJŠ

KLASICKÉ MODELY, KTORÉ UČIA PRINCÍP

Proteínovo-energetická malnutrícia: marazmus verzus kwashiorkor

Marazmus

dominantný deficit energie; výrazná strata tuku a svalov; adaptívne 
zníženie metabolizmu; spravidla bez výrazných edémov

Kwashiorkor

relatívny deficit proteínu + infekcia/zápal/oxidačný stres{zmenen8 4revn8 
bari0ra; edémy, steatóza pečene, kožné a vlasové zmeny

Edém nevylučuje malnutríciu; zápal mení albumín, kapilárnu permeabilitu a pečeňovú 
syntézu.

17
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ETIOLOGICKÝ ROZMER GLIM

Chorobou podmienená malnutrícia: keď zápal prepisuje metabolizmus

Choroba

infekcia, nádor, CHOCHP, 
IBD, trauma, operácia

Zápal

IL-6, TNF-α, IL-1β; akútna fáza

Katabolizmus

proteolýza, lipolýza, inzulínová 
rezistencia

Fenotyp

úbytok svalov, únava, horšie hojenie, 
infekcie

18

GLIM (Global Leadership Initiative on Malnutrition = Globálna iniciatíva pre vedenie v oblasti malnutrície) odkazuje na 
celosvetovo uznávané medicínske diagnostické kritériá pre určenie podvýživy (malnutrície) u dospelých. 

Spája fenotypové kritériá, ako strata hmotnosti, nízke BMI a redukovaná svalová hmota, s etiologickými kritériami: znížený
príjem alebo absorpcia a zápal alebo záťaž ochorením. Zápal nie je len sprievodný jav. Priamo mení metabolizmus proteínov, 

zvyšuje akútnu fázu v pečeni a potláča albumín, zhoršuje anabolickú odpoveď svalu na aminokyseliny a inzulín.
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PROTEOSYNTÉZA NESTAČÍ, AK PREVAŽUJE PROTEOLÝZA

Sval ako centrálny orgán malnutrície

Anabolická rezistencia

sval slabšie reaguje na proteín, inzulín a 
cvičenie

Ubikvitín-proteazóm

zrýchlený rozklad myofibrilárnych proteínov

Autofágia

recyklácia organel; prospešná v akútnej 
adaptácii, škodlivá pri chronickej aktivácii

Funkčný dôsledok: slabosť dýchacích svalov, pády, imobilita, predĺžená hospitalizácia, horšia 
tolerancia liečby.

19

Sval je najväčší rezervoár aminokyselín. Pri hladovaní a zápale slúži ako zdroj substrátov pre glukoneogenézu, akútnu fázu a 
imunitné bunky. Anabolická rezistencia znamená, že rovnaká dávka proteínu nevyvolá normálnu proteosyntetickú odpoveď. 

Zhoršuje ju vek, imobilita, inzulínová rezistencia a zápal.
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PREČO MALNUTRÍCIA ZVYŠUJE INFEKČNOSŤ

Črevo pri podvýžive: bariéra, mikrobiota, imunita

Sliznica

atrofia klkov, menej hlienu, oslabené tight 
junctions

Mikrobiota

nižšia diverzita, dysbióza, zmena SCFA

Imunita

menej IgA, T-bunková dysfunkcia, horšia 
fagocytóza

Translokácia mikrobiálnych produktov → zápal → ďalšia 
katabolizácia

20

Črevo je pri malnutrícii obeť aj aktér. Deficit živín znižuje obnovu enterocytov, produkciu hlienu a integritu tight junctions. 
Dysbióza mení metabolity, najmä mastné kyseliny s krátkym reťazcom. Dôsledok je zvýšená permeabilita, translokácia
bakteriálnych produktov a zápal, čo spätne podporuje katabolizmus. Toto je dôležité pri detskej malnutrícii aj pri kriticky

chorých dospelých.



Patofyziológia porúch výživy · LF U PJŠ

04

Mikronutrienty a refeeding

Malé molekuly, veľké zlyhania systémov.

21
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DEFICIT MÁ TYPICKÝ ORGÁNOVÝ PODPIS

Mikronutrienty: enzýmy, hormóny, membrány, imunita

Železo

Hb, myoglobín, cytochrómy → hypoxia tkanív

Jód

T3/T4 → rast, neurovývin, bazálny 
metabolizmus

Vitamín D

Ca/P homeostáza, sval, imunomodulácia

B12/folát

DNA syntéza, erytropoéza, myelín

Zinok

enzýmy, koža, chuť, imunita, hojenie

Vitamín A

epitel, zrak, vrodená a slizničná imunita

22

Mikronutrienty nie sú energetické substráty, ale bez nich zlyhávajú enzýmy, hormóny, membrány a imunitné funkcie. 
Typický klinický obraz vyplýva z funkcie daného mikronutrientu., Deficit môže byť z nízkeho príjmu, malabsorpcie, 

zvýšených strát, liekov alebo zápalom zmenenej distribúcie. Pri chronických chorobách sa hodnotenie zásob komplikuje
akútnou fázou.
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ANÉMIA NIE JE LEN MÁLO ŽELEZA V STRAVE

Železo: medzi deficitom a zápalom rozhoduje hepcidín

IL-6 / zápal

↑ hepcidín v pečeni

Hepcidín

degradácia ferroportínu

Makrofág / črevo

železo uväznené mimo 
erytropoézy

Dôsledok

funkčný deficit železa, nízka saturácia transferínu, ferritín 
môže byť normálny/vysoký

23

Hepcidín je centrálny regulátor železa. Zvyšuje sa pri zápale, najmä cez IL-6. Viaže ferroportín a vedie k jeho internalizácii a 
degradácii. Železo sa nedostane z enterocytov a makrofágov do plazmy. Preto pri anémii chronických ochorení môže byť

ferritín normálny alebo vysoký, ale železo je funkčne nedostupné pre erytropoézu. 



Patofyziológia porúch výživy · LF U PJŠ

DEFICIT AKO PORUCHA MINERÁLOVEJ HOMEOSTÁZY

Vitamín D – Ca/P os: kosť je len začiatok

Koža / príjem

syntéza UVB alebo dieta

Pečeň 25-OH D

zásobný marker

Oblička 1,25-(OH)₂D

PTH, FGF23, fosfát

Črevo / kosť / sval

absorpcie Ca/P, 
mineralizácia, sila

Nedostatok: sekundárna hyperparatyreóza → kostná resorpcia, osteomalácia/rachitída, myopatia a pádové riziko.

24

Vitamín D je prohormón. 25-hydroxylácia v pečeni dáva marker zásob, aktívna forma vzniká najmä v obličke. Reguluje
absorpciu kalcia a fosfátu a vplýva na svalovú funkciu. Pri deficite klesá absorpcia vápnika, stúpa PTH, zvyšuje sa kostná

resorpcia a pri ťažkom deficite vzniká osteomalácia alebo rachitída. V praxi je dôležitý aj svalový fenotyp: proximálna
slabosť a pády.
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INZULÍNOVÝ OBRAT PO REALIMENTÁCII

Refeeding syndróm: najnebezpečnejšia chyba je rýchlo „opraviť“ hlad

Hladovanie

nízky inzulín, vyčerpaný 
fosfát, K, Mg, tiamín

Sacharidy

↑ inzulín, glykogén, 
lipogenéza, proteosyntéza

Intracelulárny posun

P, K, Mg vstupujú do 
buniek

Orgánové zlyhanie

arytmie, respiračné zlyhanie, rabdomyolýza, encefalopatia, edémy

Prevencia

identifikovať riziko, pomalá realimentácia, tiamín, monitoring 
P/K/Mg

25

Refeeding syndróm vzniká pri opätovnom podaní výživy po hladovaní. Sacharidy zvýšia inzulín. Bunky začnú tvoriť ATP, 
glykogén a proteíny, čo vyžaduje fosfát, draslík, horčík a tiamín. Plazmatický fosfát môže prudko klesnúť. Následky sú

arytmie, respiračné zlyhanie pre slabosť dýchacích svalov, neurologické príznaky a edémy. Preto malnutričného pacienta
nekrmime agresívne. Najprv vyhodnotiť riziko, tiamín, elektrolyty a monitorovanie.
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PATOFYZIOLÓGIA PRESAHUJE PSYCHIKU

Poruchy príjmu potravy: mozog, hladovanie a somatické následky

Starvation brain

zmeny odmeny, úzkosti, kognitívnej rigidity a 
interocepcie

Endokrinná adaptácia

↓ leptín, ↓ T3, hypogonadotropný 
hypogonadizmus, ↑ kortizol

Somatické riziko

bradykardia, QT, osteopénia, amenorea, 
hypotermia, refeeding

Klinická pointa: aj „psychická“ porucha vyžaduje somatické myslenie – elektrolyty, EKG, kostná hmota, 
termoregulácia.

26

Pri anorexii nervosa sa hladovanie stáva biologickým udržiavajúcim faktorom. Zmeny odmenového systému, úzkosti, 
interocepcie a kognitívnej rigidity sa navzájom posilňujú. Somatická patofyziológia je zásadná: nízky leptín a 

hypogonadizmus vedú k amenoree a kostnej strate; nízky T3 a bradykardia sú adaptácie šetrenia energie; pri liečbe hrozí
refeeding syndróm.
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Obezita a metabolická dysfunkcia

Tukové tkanivo je endokrinný a imunitný orgán.

27
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Fenotypová klasifikácia obezity

• metabolicky nezdravá normálna hmotnosť (MUNW)

• metabolicky zdravá (pre)obezita (MHO)

• metabolicky nezdravá (pre)obezita (MUO) 

• sarkopenická obezita (SO)



• metabolicky nezdravá normálna hmotnosť (MUNW)
• metabolicky zdravá (pre)obezita (MHO)
• metabolicky nezdravá (pre)obezita (MUO) 
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Fenotypová klasifikácia obezity



Adiposity-Based Chronic Disease
(ABCD)

• chronické ochorenie založené na adipozite

• nový diagnostický termín pre obezitu, odkazuje na presný 
patofyziologický základ a vyhýba sa stigmám suvisiacim s 
rozdielnvm používaním viacerých významov termínu 
„obezita“

• podkladom sú 3 dimenzie: etiológia, stupeň adipozity a 
zdravotné riziká súvisiace s (pre)obezitou
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Edmontonská klasifikácia - Edmonton Obesity
Staging System



Edmontonská klasifikácia - Edmonton 
Obesity Staging System

Fábryová a spol., Klinická obezitológia 2023































Patofyziológia porúch výživy · LF U PJŠ

AKTUÁLNY TREND DIAGNOSTICKÉHO MYSLENIA

Obezita: od BMI k funkčnému poškodeniu tkanív

BMI je skríning

jednoduchý, lacný, populačne užitočný; 
nevidí distribúciu tuku ani sval

Adipozita je patogén

viscerálny a ektopický tuk má vyššie 
metabolické riziko

Klinická obezita

nový rámec zdôrazňuje orgánové dysfunkcie, 
nie iba číslo BMI

Pre patofyziológiu je dôležitejšia otázka: kde je tuk uložený, či je tukové tkanivo zapálené a čo robí s inzulínom, 
pečeňou, svalom a cievou.

54

V roku 2025 publikovala Lancet Diabetes & Endocrinology komisia rámec, ktorý zdôrazňuje, že BMI samotný nemá byť
jediným diagnostickým kritériom obezity. Odporúča potvrdiť nadbytok adipózneho tkaniva aj inými mierami a rozlišovať

klinickú a predklinickú obezitu. Patofyziologická pointa: riziko závisí od distribúcie tuku, funkcie adipocytov, zápalu, 
ektopického ukladania lipidov a komplikácií.
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ADIPOCYT KOMUNIKUJE S CELÝM ORGANIZMOM

Tukové tkanivo: zásobník, endokrinný orgán, imunitné tkanivo

Leptín

energetické zásoby, sýtosť, reprodukcia

Adiponektín

inzulínová senzitivita, protizápalový signál

IL-6/TNF-α

nízkostupňový zápal, inzulínová rezistencia

FFA

lipotoxicita, pečeň/sval/pankreas

Angiotenzinogén

RAAS, tlak, vaskulárne riziko

PAI-1

protrombotický stav

55

Adipocyt produkuje adipokíny, cytokíny, faktory koagulácie a substráty. Zdravé tukové tkanivo expanduje bezpečne a 
ukladá lipidy subkutánne. Dysfunkčné tkanivo je hypoxické, fibrózne a zápalové. Adiponektín spravidla klesá pri

viscerálnej obezite a znižuje sa inzulínová senzitivita. Leptín je vysoký, ale signál sýtosti je oslabený – leptínová rezistencia.
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LIMIT SKLADOVANIA ROZHODUJE O LIPOTOXICITE

Expanzia adipocytov: hyperplázia je bezpečnejšia než hypertrofia

Metabolicky pružná expanzia

viac menších adipocytov, lepšia vaskularizácia, menej hypoxie a zápalu

Metabolicky chorá expanzia

veľké adipocyty, hypoxia, fibróza, makrofágy, únik voľných mastných 
kyselín

Rozhranie

keď tukové tkanivo nestíha ukladať energiu, lipidy sa
ektopicky ukladajú do pečene, svalu a pankreasu

56
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SIGNÁL INZULÍNU JE TLMENÝ NA VIACERÝCH ÚROVNIACH

Inzulínová rezistencia: spoločný uzol obezity, zápalu a lipotoxicity

Sval

menej GLUT4 translokácie, menej oxidácie 
glukózy, lipidové intermediáty

Pečeň

glukoneogenéza pretrváva, lipogenéza 
pokračuje → dyslipidémia

Tuk

inzulín netlmí lipolýzu → ↑ FFA → ďalšia 
rezistencia

Mechanizmy: DAG/ceramidy, PKC, stres ER, mitochondriálna dysfunkcia, JNK/IKKβ a zápalové serínové fosforylácie IRS.
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Inzulínová rezistencia nie je jeden defekt. V svale sa znižuje vychytávanie glukózy; v pečeni paradoxne pretrváva
glukoneogenéza, ale lipogenéza zostáva aktívna; v tukovom tkanive inzulín nedostatočne tlmí lipolýzu. Na molekulovej

úrovni sú dôležité lipidové intermediáty, stres endoplazmatického retikula, mitochondriálna dysfunkcia a zápalové kinázy, 
ktoré rušia inzulínovú signalizáciu.
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ORGÁNOVO ŠPECIFICKÁ LIPOTOXICITA

Ektopický tuk: keď zásobník pretečie

Pečeň

steatóza, inzulínová rezistencia, VLDL, zápal/fibróza

Sval

intramyocelulárne lipidy, nižšia metabolická flexibilita

Pankreas

lipotoxicita β-buniek, zlyhávanie inzulínovej sekrécie

Srdce/cievy

diastolická dysfunkcia, aterogénne prostredie

Lipotoxicita je dôvod, prečo rovnaké BMI nemusí znamenať rovnaké riziko.
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STEATÓZA JE TOK SUBSTRÁTOV, NIE IBA HISTOLOGICKÝ NÁLEZ

Pečeň pri nadbytku energie: MASLD ako metabolické zrkadlo

↑ FFA a de novo lipogenéza
v pečeni

inzulínová rezistencia + 
nadbytok sacharidov/energie

Steatóza

triglyceridy v hepatocytoch, ER 
stres, mitochondrie

MASH/fibróza
zápal, bun. poškodenie, 
mitochondriálny stres, ER stres, 
oxidačné poškodenie, imunitná
aktivácia a aktivácia stellátových bb

Patomechanizmus

os tuk–pečeň–črevo: FFA, inzulín, endotoxíny, žlčové kyseliny a zápalové signály
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SCFA, ŽLČOVÉ KYSELINY, PERMEABILITA

Mikrobiota a metabolizmus: sprostredkovateľ, nie magická príčina

SCFA

acetát, propionát, butyrát; energia, epitel, 
GLP-1/PYY signály

Žlčové kyseliny

FXR/TGR5, glukóza, lipidy, termogenéza

Endotoxémia

LPS, permeabilita, vrodená imunita, 
nízkostupňový zápal

Interpretácia: mikrobiota je súčasť siete diéta–črevo–imunita–metabolizmus; samotná korelácia nestačí na 
kauzalitu.
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Mikrobiota ovplyvňuje metabolizmus cez mastné kyseliny s krátkym reťazcom, žlčové kyseliny, črevnú bariéru a imunitné
signály. Veľa nálezov je asociačných. Mikrobiota nie je jednoduchý vypínač obezity. Je to modulátor v sieti diéta, genetika, 

pohyb, lieky, spánok, stres a imunitný tonus.
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METAFLAMMATION: CHRONICKÝ, TICHÝ A METABOLICKÝ

Nízkostupňový zápal pri obezite

Spúšťač

hypertrofia adipocytov, hypoxia, mechanický 
stres, lipidy

Bunky

makrofágy, T-bunky, neutrofily, adipocyty ako 
signalizačné bunky

Dôsledok

inzulínová rezistencia, aterogenéza, 
protrombotický stav

Rozdiel od akútneho zápalu: slabší signál, dlhé trvanie, metabolický pôvod, systémové následky.
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Metaflammation je chronický nízkostupňový zápal vyvolaný metabolickým preťažením. Tukové tkanivo mení zloženie
imunitných buniek, pribúdajú prozápalové makrofágy a cytokínové signály. Dôsledok nie je horúčka, ale inzulínová

rezistencia, endoteliálna dysfunkcia, protrombotické prostredie a dlhodobé poškodenie orgánov.
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GLP-1/GIP AKO MOST ČREVO–MOZOG–PANKREAS

Inkretníny a twinkretíny: klinická terapia odhalila fyziológiu

Pankreas

glukózovo závislá sekrécia inzulínu, nižší 
glukagón

Mozog

sýtosť, menší príjem potravy, zmena 
odmenových okruhov

Žalúdok/črevo

spomalenie vyprázdňovania, enteroendokrinné 
signály

Patofyziologický odkaz: obezita je liečiteľná cez biologické regulačné okruhy, ale liek nenahrádza diagnostiku 
príčiny a komplikácií.
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GLP-1 a GIP patria medzi inkretínové signály. Moderné antiobezitiká potvrdili, že energetická bilancia je silne biologicky
regulovaná. Účinok nie je len mechanické nechutenstvo; ide o črevno-mozgovo-pankreatické okruhy.

--> Regulácia hmotnosti má hormonálne, nervové a metabolické spätné väzby.
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06

Integrovaný pohľad a klinická interpretácia

63
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TEN ISTÝ PACIENT MÔŽE BYŤ OBÉZNY AJ NUTRIČNE RIZIKOVÝ

Dvojitá záťaž malnutrície: deficit a exces spolu

Obezita + sarkopénia

vysoká hmotnosť skrýva nízku svalovú rezervu

Obezita + mikronutrient deficit

vitamín D, železo, B12, folát podľa príjmu, 
zápalu a malabsorpcie

Chudoba + ultra-spracované jedlá

energia dostupná, proteín a mikronutrienty 
nekvalitné

Poučenie pre kliniku: hodnotiť zloženie tela, funkciu, zápal a rizikové živiny – nie iba BMI.
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Dvojitá záťaž znamená, že deficit a exces nie sú protiklady v čistom svete. Môžu koexistovať v krajine, domácnosti aj v 
jednom pacientovi. Sarkopenická obezita je dobrý klinický príklad: pacient má vysoký BMI, ale má nízku svalovú silu a 

rezervu, horšiu prognózu pri hospitalizácii a väčšie riziko komplikácií.
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PRAKTICKÝ RÁMEC

Ako patofyziológ hodnotí pacienta: fenotyp + etiológia + funkcia

Fenotyp

hmotnosť, BMI, obvod pásu, sval, edém, strata 
hmotnosti

Etiológia

príjem, absorpcia, zápal, choroba, lieky, 
alkohol, sociálne faktory

Funkcia

sila stisku, chôdza, únava, hojenie, imunita, 
orgánové komplikácie

Laboratórium opatrne

albumín, CRP, ferritín, elektrolyty, glukóza, lipidy, pečeňové 
enzýmy

Body composition

BIA/DEXA/CT podľa dostupnosti; sval je prognostický orgán

65

Praktický rámec: fenotyp, etiológia, funkcia. Fenotyp nám povie, čo vidíme; etiológia prečo; funkcia, či to pacienta poškodzuje. 
Laboratórne hodnoty interpretujeme v kontexte zápalu. CRP pomáha rozlíšiť, či je nízky albumín skôr zápalový. Ferritín je 

zásobný proteín, ale aj pozitívny reaktant akútnej fázy.
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ČÍSLO BEZ MECHANIZMU JE SLABÝ DÔKAZ

Typické laboratórne pasce

Nízky albumín

často zápal, straty alebo dilúcia; nie 
automaticky deficit proteínu

Vysoký ferritín

môže znamenať zásoby železa alebo zápal; 
sleduj satur. transferínu a CRP

Normálny BMI

nevylučuje sarkopéniu, viscerálny tuk ani 
mikronutrient deficit

Fosfát po kŕmení

prudký pokles = varovanie pre refeeding

HbA1c pri deficite

erytrocytový obrat, anémia a transfúzia môžu 
skresliť interpretáciu

66

Laboratórny parameter nie je priamy preklad do diagnózy. Albumín je často marker zápalu a prognózy, nie čistý marker 
príjmu bielkovín. Pri refeedingu je fosfát dynamický parameter – môže byť pred kŕmením normálny, ale po inzulínovom

obrate prudko klesne.
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Klinická kazuistika 1: riziko refeedingu

Pacient

BMI 16,5; strata 12 % hmotnosti za 2 mesiace
minimálny príjem 10 dní, alkohol v anamnéze
CRP zvýšené; Mg na dolnej hranici
chce „konečne normálne jesť“

Patomechanizmus, ktorý hľadám

vyčerpané intracelulárne zásoby P/K/Mg
tiamín ako kofaktor metabolizmu sacharidov
inzulínový posun po realimentácii
arytmia a respiračná slabosť ako predvídateľné riziko

67

Čo sa stane, ak pacientovi dáme hneď plnú kalorickú dávku? Odpoveď: 
inzulínový obrat stiahne fosfát, draslík a horčík intracelulárne, zvýši sa
potreba tiamínu, a klinicky hrozí arytmia, respiračné zlyhanie a edémy. 

Správna patofyziologická reakcia je opatrná realimentácia a monitoring.
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Klinická kazuistika 2: rovnaké BMI, odlišné riziko

Osoba A

BMI 31, veľa svalovej hmoty
nízky obvod pásu
normálna glykémia a TG
dobrá kardiorespiračná zdatnosť

Osoba B

BMI 31, vysoký viscerálny tuk
nízka svalová sila
TAG vysoké, ALT zvýšené
prediabetes, hypertenzia

Patofyziologický záver: riziko určuje distribúcia tuku, svalová rezerva, zápal a orgánové následky.

68

Limity BMI. Rovnaké BMI môže znamenať odlišnú telesnú kompozíciu a odlišné metabolické riziko. Osoba B má
pravdepodobne viscerálnu adipozitu, inzulínovú rezistenciu, pečeňovú steatózu a sarkopenickú zložku. Osoba A 

môže byť podľa BMI v pásme obezity, ale patofyziologické riziko je iné. Toto je dôvod, prečo moderné rámce vyžadujú
viac než BMI.
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JEDEN MECHANIZMUS OVPLYVŇUJE VIAC ORGÁNOV

Integrovaná mapa porúch výživy

Nutričný
stres

Príjem/absorpcia

dostupnosť substrátu

Hormóny

inzulín, leptín, ghrelín, 
kortizol

Zápal

cytokíny, akútna fáza

Sval

sila, aminokyseliny
Pečeň

glukóza, lipidy, hepcidín

Tuk/mozog

adipokíny, odmena

Poruchy výživy sú poruchy regulácie substrátov, signálov a tkanivovej funkcie.
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Nutričný stres môže začať pri príjme, absorpcii, zápale alebo
nadbytku energie. Následky sa šíria do hormonálnych osí, 
svalu, pečene, tukového tkaniva, mozgu a imunity.
Napríklad nízky príjem → nízky inzulín → lipolýza a 
glukoneogenéza → svalová proteolýza; alebo nadbytok
energie → hypertrofia adipocytov → zápal → inzulínová
rezistencia → ektopický tuk.
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ČO SI ODNIESŤ

Zhrnutie

1
Malnutrícia je spektrum deficit, exces aj porucha utilizácie živín

2
Sval je prognostický orgán strata funkcie je klinicky významnejšia než samotné BMI

3
Zápal mení výživu hepcidín, albumín, proteolýza a inzulínová rezistencia

4
Refeeding je predvídateľné riziko fosfát, draslík, horčík a tiamín pred rýchlou realimentáciou

5
Obezita je tkanivová dysfunkcia adipokíny, lipotoxicita, mikrobiota, mozgové okruhy

70

Obezita má konkrétne tkanivové mechanizmy, preto si zaslúži seriózny medicínsky prístup bez moralizovania.
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Vybrané zdroje

WHO. Malnutrition fact sheet / health topic, aktualizované údaje a rámec foriem malnutrície.
WHO. Obesity and overweight; globálne údaje a definície BMI, nadváhy a obezity.
Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM). Criteria for diagnosis of malnutrition, Clin Nutr. 2019.
ASPEN Consensus Recommendations for Refeeding Syndrome, Nutr Clin Pract. 2020.
Lancet Diabetes & Endocrinology Commission. Definition and diagnostic criteria of clinical obesity, 
2025.
NIH Office of Dietary Supplements: Iron Health Professional Fact Sheet, aktualizácia 2025.
UNICEF / Child Nutrition Report 2025: posun v globálnej detskej malnutrícii smerom k obezite.
NICE NG246 Overweight and obesity management, 2025; súčasný klinický rámec hodnotenia.
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Metabolický syndróm

72



Patofyziológia
metabolického syndrómu

inzulínová rezistencia ektopický tuk imunometabolizmus

Metabolický syndróm nie je iba súčet rizikových faktorov; je to 
systémová porucha komunikácie medzi tukovým tkanivom, 
pečeňou, svalom, cievami, pankreasom, obličkou a CNS.

• dynamická patofyziologická sieť
• Diagnostické kritériá sú dôležité, ale sú iba

klinický rez cez zložité procesy: viscerálna
adiposopatia, inzulínová rezistencia, aterogénna
dyslipidémia, metabolicky podmienená
hypertenzia, MASLD/MASH, β-bunkové
zlyhávanie, endotelová dysfunkcia, 
prokoagulačný stav a kardiorenálne poškodenie.



Výučbové ciele rámec

• vysvetliť úlohu viscerálneho tuku, ektopického 
tuku a inzulínovej rezistencie

• prepojiť dyslipidémiu, hypertenziu, 
MASLD/MASH, aterosklerózu a diabetes 2. typu

• poznať novšie mechanizmy: 
imunometabolizmus, mitochondrie, ER stres, 
mikrobióm, cirkadiánny rytmus

• odvodiť liečebné mechanizmy z patofyziológie

Metabolický syndróm je porucha
interorgánvoej komunikácie, porucha
toku energie a signálov medzi orgánmi. 
Preto má jeden pacient súčasne veľký 
pás, tlak, lipidy, glukózu a často 
pečeňovú steatózu (patologické slučky, 
ktoré sa navzájom posilňujú).

Didaktická os
1. tukové tkanivo → 2. inzulín → 3. pečeň/sval → 
4. cievy/oblička → 5. pankreas → 6. 
terapeutické rozpojenie slučiek
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Metabolický syndróm

• syndróm X, Reavenov syndrom, syndróm inzulínovej
rezistencie, smrtiace kvarteto

• hlavná príčina úmrtí vo vyspelých krajinách
• 60-te roky 20. storočia – syndróm X
• 1980 Kaplan: obezita + cukrovka + hypertenzia + 

hyperlipoproteinémia = smrtiaca štvorka
• 1988 Reaven – metabolický syndróm X 
➢ inzulínová rezistencia
➢ hyperglykémia alebo diabetes  mellitus
➢ hyperinzulinizmus 
➢ zvýšené TAG
➢ znížený HDL cholesterol 
➢ hypertenzia
➢ ... 



MetS



Definícia: praktická diagnóza ≠ jednotná choroba kritériá

Harmonizovaná definícia
Metabolický syndróm sa stanovuje pri prítomnosti 
aspoň 3 z 5 komponentov. Zvýšený obvod pása je 
významný, ale nie je absolútne povinný vo všetkých 
definíciách. Hranice obvodu pása majú byť
populačne a etnicky špecifické.

Päť komponentov
centrálna obezita • ↑ triglyceridy • ↓ HDL-C • ↑ krvný 
tlak • ↑ glykémia nalačno alebo liečba príslušnej 
poruchy

Patofyziologický odkaz
Kritériá zachytávajú fenotyp. Dvaja pacienti s 
rovnakými tromi komponentmi môžu mať odlišnú 
dominantnú príčinu.

Pás / viscerálny tuk
zlyhanie bezpečného ukladania energie

TG ↑
zvýšený tok FFA do pečene, VLDL ↑

HDL-C ↓
aterogénna dyslipidémia

TK ↑
sympatikus, RAAS, sodík, endotel

Glukóza ↑
hepatálna/svalová IR + β-bunková rezerva

Inzulínová rezistencia je mechanisticky kľúčová, hoci inzulín nalačno ani HOMA-IR 
nie sú bežnou súčasťou diagnostiky.

Harmonizované kritériá podľa Albertiho a spoluautorov z roku 2009 zjednotili viacero predchádzajúcich definícií. V 
praxi ide o tri alebo viac z piatich komponentov. 

Definícia je nástroj, nie vysvetlenie. Kritériá pomenúvajú viditeľné následky skrytej poruchy: dysfunkčné tukové tkanivo, 
inzulínovú rezistenciu, ektopický tuk, zápal, endotelovú dysfunkciu a poruchu renálnej regulácie tlaku. 



Od nadbytku energie k systémovej chorobe hlavná os

1. Prebytok energie
genetická náchylnosť + sedavosť + hyperkalorická strava + 
spánok/stres

2. Bod zlomu v tukovom tkanive
adipocyt hypertrofuje, vzniká hypoxia, fibróza, zápal a porucha 
adipokínov

3. Systémová odpoveď
FFA, cytokíny, adipokíny a lipidové mediátory menia pečeň, sval, 
cievy, pankreas, obličku a CNS

Adiposopatia = tukové tkanivo ako chorý endokrinný a imunitný orgán.

Problém nie je iba množstvo tuku, ale biologická kvalita tukového tkaniva. Relatívne bezpečná expanzia tukového tkaniva znamená
dobrú angiogenézu, tvorbu menších adipocytov a zachovanú citlivosť na inzulín. Riziková expanzia znamená hypertrofiu adipocytov, 
hypoxiu, fibrózu, infiltráciu imunitnými bunkami a ektopické ukladanie tuku.

Viscerálny tuk má osobitný význam pre pečeň, lebo jeho metabolity a voľné mastné kyseliny prichádzajú portálnym obehom. Novší
pohľad vníma tukové tkanivo ako orgán, ktorý komunikuje adipokínmi, cytokínmi, lipidovými mediátormi a extracelulárnymi vezikulami. 



Viscerálny tuk: zápal, hypoxia a lipolýza tukové tkanivo

• hypertrofia adipocytov → hypoxia → HIF-1α, fibróza, 
stres ER

• chemokíny lákajú monocyty; makrofágy tvoria 
crown-like structures

• ↑ TNF-α, IL-6, MCP-1; ↓ adiponektín
• inzulín už netlmí lipolýzu → vysoký tok voľných 

mastných kyselín
• sterilný nízkostupňový zápal sa stáva systémovým

Kľúčový mechanizmus
Keď inzulín neblokuje hormon-senzitívnu lipázu, tukové tkanivo 
„prelieva“ mastné kyseliny do pečene a svalov.
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Inzulín normálne inhibuje lipolýzu v adipocytoch. Pri inzulínovej
rezistencii adipocytov táto brzda nefunguje. Stúpa tok voľných
mastných kyselín, najmä do pečene. Zväčšený adipocyt má horšie
zásobenie kyslíkom, aktivuje HIF-1α a podporuje fibrózu. Makrofágy
obklopujú poškodené adipocyty a vznikajú crown-like structures.

Adiponektín klesá, čo zhoršuje oxidáciu mastných kyselín a 
inzulínovú citlivosť. Leptín stúpa, ale vzniká leptínová rezistencia. 
Ide o sterilný metabolický zápal, nie infekciu. 



Inzulínová signalizácia: kde sa poškodí dráha inzulín

Normálne
inzulínový receptor → IRS-1/2 → PI3K → Akt → GLUT4; inhibícia 
glukoneogenézy a lipolýzy

Pri MetS
serínová fosforylácia IRS, JNK/IKKβ/PKC, ROS a lipidové intermediáty 
oslabujú signál

Selektívna IR
pečeň môže ďalej tvoriť glukózu, ale zároveň lipogenizovať; vzniká 
hyperglykémia aj TG/VLDL ↑

DAG a ceramidy aktivujú PKC
mitochondriálne ROS a ER stres zosilňujú zápal
hyperinzulinémia je kompenzácia aj patogénny signál
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V svale inzulín podporuje translokáciu GLUT4 a príjem glukózy. V 
pečeni tlmí glukoneogenézu. V tukovom tkanive tlmí lipolýzu. Pri 
metabolickom syndróme zápalové kinázy, PKC a lipidové
intermediáty narušia IRS signalizáciu.



Orgánovo špecifická inzulínová rezistencia orgány

Sval
↓ GLUT4, ↓ glykogénová syntéza, ↓ metabolická 
flexibilita

Pečeň
↑ glukoneogenéza, ↑ de novo lipogenéza, ↑ 
VLDL, MASLD

Tuk
↑ lipolýza napriek inzulínu, ↓ adiponektín, ↑ 
FFA/cytokíny

CNS
leptínová/ inzulínová rezistencia, apetít, 
sympatikus

Cievy
↓ NO, ↑ endotelin-1, oxidatívny stres, zápal 
intímy

Oblička
retencia sodíka, hyperfiltrácia, albuminúria, 
CKD

Jeden laboratórny fenotyp vzniká súbežným poškodením viacerých orgánových slučiek.

Inzulínová rezistencia nie je rovnaká vo všetkých tkanivách. Sval zle prijíma glukózu a stráca metabolickú flexibilitu. Pečeň
tvorí glukózu aj tuk. Tukové tkanivo nekontrolovane lipolyzuje. CNS udržiava apetít a sympatickú aktiváciu. Cieva stráca NO 
odpoveď a oblička zadržiava sodík.

Pacient nemá päť náhodných problémov; má jednu sieť orgánovej dysregulácie. 



Aterogénna dyslipidémia: lipidový podpis inzulínovej rezistencie lipidy

FFA do pečene
tok z viscerálneho tuku

VLDL ↑
export TG z pečene

TG-rich HDL/LDL
CETP výmena lipidov

HDL-C ↓
rýchlejší katabolizmus

small dense LDL
ľahšie oxiduje a preniká do 
intímy

LDL-C môže byť nenápadný, ale počet aterogénnych častíc je vyšší
apoB a non-HDL-C často lepšie vystihnú aterogénnu záťaž než samotné LDL-C
hypertriglyceridémia, nízke HDL a malé denzné LDL tvoria typický profil MetS

Voľné mastné kyseliny prichádzajú do pečene. Pečeň tvorí triglyceridy a exportuje ich vo VLDL. Cez CETP (Cholesteryl ester 
transfer protein) sa triglyceridy presúvajú medzi VLDL, LDL a HDL. TG-bohaté HDL sa rýchlejšie odbúravajú, preto HDL-C 
klesá. LDL sa menia na malé denzné častice, ktoré ľahšie prenikajú do intimy a oxidujú sa.

Metabolický syndróm môže byť aterogénny aj bez dramaticky vysokého LDL-C. Počet apoB častíc a non-HDL-C často ukáže
riziko lepšie. 



Hypertenzia v MetS: metabolicky podmienený tlak tlak

Hyperinzulinémia
sympatikus, retencia Na+, vaskulárna 
reaktivita

RAAS v tukovom tkanive
angiotenzinogén, aldosterón, zápal a fibróza

Endotel
↓ NO, ↑ endotelin-1, oxidatívny stres

Oblička
sodík, hyperfiltrácia, albuminúria, CKD

Cievna stena
stiffness, remodelácia, zápal adventície a 
intímy

Hypertenzia nie je náhodný spolujazdec; vzniká z rovnakého energeticko-zápalového prostredia.

Metabolická hypertenzia má viac mechanizmov. Hyperinzulinémia aktivuje sympatikus a podporuje retenciu sodíka. Tukové
tkanivo produkuje zložky RAAS. Endotel stráca schopnosť tvoriť NO, zvyšuje sa endotelin-1 a oxidatívny stres. Oblička zadržiava
sodík a pri dlhšom trvaní vzniká hyperfiltrácia a albuminúria.

--> Prepojenie s liečbou: redukcia viscerálneho tuku, pohyb, zníženie sodíka, spánok a farmakoterapia pôsobia na viaceré uzly
súčasne. 



Imunometabolizmus: zápal ako metabolická odpoveď zápal

• metabolický zápal je sterilný, nízkostupňový a 
chronický

• makrofágy, T-bunky a neutrofily menia inzulínovú 
signalizáciu

• NLRP3 inflammasóm reaguje na lipidy, ROS a DAMP 
signály

• TNF-α, IL-1β a IL-6 prepájajú tukové tkanivo, pečeň a 
cievu

• zápal je príčina aj následok inzulínovej rezistencie

Tri spúšťače inflamácie
1. lipotoxicita: DAG, ceramidy, oxidované LDL
2. organelový stres: mitochondrie, ER stres, ROS
3. mikrobióm/bariéra: LPS, metabolity, TLR signály

Jadrový mechanizmus
Zápalové kinázy menia fosforyláciu IRS proteínov a 
brzdia inzulínovú dráhu.

Imunometabolizmus vysvetľuje, prečo nadbytok energie aktivuje imunitné dráhy. Makrofágy v tukovom tkanive nie sú pasívne; 
produkujú cytokíny a menia inzulínový signál. NLRP3 inflammasóm sa aktivuje metabolickými signálmi, vrátane lipidov, ROS a 
poškodených organel.

Zápal zhoršuje inzulínovú signalizáciu a inzulínová rezistencia spätne zvyšuje lipolýzu a lipotoxicitu. Je to samoposilňujúca slučka. 



Lipotoxicita, mitochondrie a ER stres bunkový stres

Lipotoxické intermediáty
DAG, ceramidy a acylkarnitíny nie sú inertný tuk; sú signálne 
molekuly narúšajúce inzulínovú dráhu.

Mitochondrie
preťaženie substrátmi → neúplná oxidácia, ROS, porucha fúzie a 
mitofágie.

Endoplazmatické retikulum
chronická unfolded protein response prepája nadbytok živín so 
zápalom, apoptózou a inzulínovou rezistenciou.

Bunkový stres premieňa energetický prebytok na poruchu signalizácie.

Triglycerid v tukovej kvapôčke môže byť relatívne bezpečným skladom. Problém sú lipidové intermediáty: DAG, ceramidy a ďalšie
molekuly, ktoré aktivujú PKC a zápalové kinázy. Mitochondrie sú pri nadbytku substrátov preťažené, vzniká ROS a znižuje sa kvalita
mitochondriálnej siete.

ER stres aktivuje unfolded protein response. Krátkodobo je adaptačná, chronicky sa spája so zápalom a apoptózou. Rovnaké typy
stresu postihujú adipocyt, hepatocyt, myocyt aj β-bunku. 



Pečeň: MASLD/MASH ako orgánový odtlačok MetS pečeň

↑ prísun FFA z tukového tkaniva + ↑ de novo lipogenéza
hepatálna inzulínová rezistencia: glukóza uniká, 
lipogenéza pretrváva
steatóza → lipotoxicita → zápal → balonizácia hepatocytov 
→ fibróza
2023: NAFLD sa nahrádza pojmom MASLD; NASH 
pojmom MASH
MASLD: steatóza + aspoň jeden kardiometabolický 
rizikový faktor

Pečeň je metabolický amplifikátor syndrómu.

Od roku 2023 medzinárodný konsenzus odporúča terminológiu MASLD namiesto NAFLD a MASH namiesto NASH. Dôvodom je 
presnejšie vyjadrenie metabolickej príčiny a menej stigmatizujúce názvoslovie. MASLD znamená steatózu s aspoň jedným
kardiometabolickým rizikovým faktorom.

Pečeň dostáva mastné kyseliny z viscerálneho tuku, tvorí tuk de novo a exportuje VLDL. Keď adaptačná kapacita nestačí, vzniká
lipotoxicita, aktivácia Kupfferových a stellátových buniek, zápal a fibróza. 



Cieva: endotelová dysfunkcia a aterotrombóza cievy

Endotel
inzulínová rezistencia ↓ eNOS/NO, ↑ endotelin-1 a vazokonstrikcia

Intima
small dense LDL + oxidácia + monocytová infiltrácia → penové 
bunky

Trombóza
PAI-1, fibrinogén, trombocyty a zápal → prokoagulačný stav

Mikrocirkulácia
porucha perfúzie, kapilárna rarefakcia a glykácia podporujú 
orgánové poškodenie
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V cieve sa stretávajú lipidy, zápal, tlak a glykácia. Normálne inzulín podporuje tvorbu NO cez PI3K-Akt-eNOS. Pri inzulínovej
rezistencii je táto vazodilatačná dráha oslabená, zatiaľ čo vazokonstrikčné a proliferatívne signály môžu pretrvávať.

Small dense LDL ľahšie preniká do intimy, oxiduje sa a podporuje tvorbu penových buniek. Tukové tkanivo a endotel zvyšujú PAI-1, 
fibrinogén a aktiváciu trombocytov. Preto metabolický syndróm podporuje aterosklerózu aj aterotrombózu. 



β-bunka: od kompenzácie k diabetu 2. typu pankreas

• inzulínová rezistencia vyvolá kompenzačnú 
hyperinzulinémiu

• β-bunka expanduje funkčne aj hmotnostne – len do 
určitej rezervy

• gluko- a lipotoxicita aktivujú ER stres, ROS a 
apoptózu

• amyloid ostrovčekov, zápal a genetická náchylnosť 
urýchlia zlyhanie

• prediabetes je fáza klesajúcej β-bunkovej rezervy

1. krok
IR + normoglykémia

2. krok
hyperinzulinémia

3. krok
prediabetes

4. krok
β-bunkové zlyhanie

5. krok
T2D
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Na začiatku inzulínová rezistencia ešte nemusí zvýšiť glykémiu, lebo β-bunka zvýši sekréciu inzulínu. Preto normálna glykémia
nevylučuje metabolický stres. Postupne sa však pridáva glukotoxicita, lipotoxicita, ER stres, oxidačný stres, amyloid ostrovčekov
a zápal.

Klinický odkaz: prediabetes nie je „malý problém“, ale fáza, v ktorej rezerva β-buniek už klesá. 



Črevo, mikrobióm a bariéra: novšie mechanizmy mikrobióm

Metabolity
SCFA, sekundárne žlčové kyseliny, TMAO a indoly 
modulujú energetiku, zápal a endokrinné signály.

Bariéra
vyššia priepustnosť čreva → metabolická 
endotoxémia; LPS aktivuje TLR4 a zápalové kinázy.

Os črevo–pečeň
portálny tok prenáša mikrobiómové signály do 
pečene, kde menia steatózu a zápal.

• mikrobióm je modulátor, nie jedna jednoduchá príčina
• účinky závisia od diéty, liekov, genetiky hostiteľa a bariérovej funkcie
• klinicky relevantné sú najmä mechanizmy cez vlákninu, žlčové kyseliny, inkretíny a zápal

Črevo je metabolický orgán; zmena diéty mení signály, nie iba kalórie.
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Neexistuje jedna jednoduchá mikrobiálna príčina metabolického syndrómu. Črevo však moduluje metabolizmus cez bariéru, 
imunitu, mikrobiálne metabolity a os črevo–pečeň. Krátkoreťazcové mastné kyseliny súvisia s fermentáciou vlákniny, žlčové
kyseliny pôsobia cez FXR/TGR5 a LPS pri vyššej permeabilite čreva môže aktivovať TLR4.

Strava pôsobí aj ako zdroj signálov cez mikrobióm a črevné hormóny, nielen ako súčet kalórií. 



Cirkadiánny rytmus, spánok a stres neuroendokrinné

• nedostatok spánku zhoršuje inzulínovú citlivosť a 
apetítové signály

• cirkadiánna desynchronizácia mení glukózovú 
toleranciu a lipidový metabolizmus

• chronický stres aktivuje HPA os a sympatikus
• kortizol a katecholamíny podporujú viscerálnu 

adipózu, lipolýzu a tlak
• čas jedla, svetlo a pravidelnosť režimu patria k 

metabolickým signálom

Neuroendokrinná slučka
CNS integruje spánok, stres, leptín, inzulín, ghrelín, sympatikus a 
kortizol. Preto rovnaká diéta nemusí mať rovnaký metabolický 
účinok v inom režime.

Praktický odkaz
MetS sa nedá vysvetliť iba jedlom; režim, spánok, fyzická aktivita a 
stres menia hormonálne pozadie.
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Metabolický syndróm nie je iba kalorický problém. Spánok a cirkadiánny rytmus regulujú inzulínovú citlivosť, apetít, kortizol a 
sympatikus. Chronický stres zvyšuje aktivitu HPA osi a sympatika, čím podporuje glukoneogenézu, lipolýzu, viscerálne ukladanie tuku
a vyšší tlak.

Prakticky: pacientov režim je metabolický signál. Čas jedla, svetlo, spánok a stres patria do patofyziológie, nie len do „životosprávy“.



CKM koncept: metabolický syndróm v širšej sieti orgánov CKM

Stupeň 0
bez rizikových faktorov

Stupeň 1
nadbytok/dysfunkčný tuk, 
prediabetes

Stupeň 2
metabolické riziká alebo 
CKD

Stupeň 3
subklinické CVD v 
kontexte CKM

Stupeň 4
klinické CVD s CKM 
rizikami

AHA 2023
Kardiovaskulárno-obličkovo-metabolické zdravie zdôrazňuje kontinuum medzi adipóznou/metabolickou dysfunkciou, CKD a CVD.

LF UPJŠ | Patofyziológia | Metabolický syndróm | 16

AHA v roku 2023 predstavila rámec CKM – cardiovascular-kidney-metabolic syndrome. Je to širší pohľad ako klasický metabolický
syndróm. Zdôrazňuje, že metabolická dysfunkcia, obličkové poškodenie a kardiovaskulárne ochorenie tvoria kontinuum.

Vysvetllenie stupňov: od žiadnych rizík, cez nadbytok alebo dysfunkčný tuk, metabolické riziká/CKD, subklinické CVD až po 
klinické CVD. 



Fenotypy: prečo BMI nestačí heterogenita

Metabolicky zdravšia obezita
väčšia schopnosť subkutánneho tuku expandovať, menej ektopického 
tuku, nižší zápal – často prechodný stav

Metabolicky nezdravá normálna hmotnosť
viscerálny/ektopický tuk, nízka svalová hmota, genetika, spánok, stres, 
lieky alebo endokrinné príčiny

Sarkopenická obezita
menej svalovej rezervy znamená menší priestor pre glukózu; vyššia 
krehkosť a zápalový profil

Životný cyklus
puberta, gravidita, menopauza, starnutie a PCOS menia inzulínovú 
citlivosť a distribúciu tuku

Klinické riziko sa odvíja viac od distribúcie a funkcie tkanív než od BMI samotného.
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BMI je užitočný ukazovateľ na populáciu, ale patofyziologicky rozhoduje distribúcia tuku, ektopický tuk, zápal a svalová
hmota. Pacient s rovnakým BMI môže mať odlišný objem viscerálneho tuku a pečeňovej steatózy. Naopak, osoba s 
normálnou hmotnosťou môže byť metabolicky riziková.

CAVE: sarkopenická obezita a PCOS. Metabolicky zdravá obezita nemusí byť trvalý bezpečný stav. 



Terapeutické mechanizmy: čo sa mení, keď liečime liečba cez mechanizmy

Redukcia hmotnosti
↓ viscerálny tuk, ↓ FFA, ↑ inzulínová citlivosť

Pohyb
AMPK, GLUT4, mitochondrie, sval ako glukózový rezervoár

Strava s vlákninou
mikrobióm, žlčové kyseliny, sýtosť, postprandiálna glykémia

Spánok/stres
kortizol, sympatikus, apetít, tlak

GLP-1/GIP stratégie
hmotnosť, apetít, glykémia, pečeňový tuk – podľa indikácie

SGLT2 inhibítory
glykosúria, natriuréza, kardiorenálna ochrana – podľa indikácie

Dobrá liečba rozpojí patologické slučky, nielen „upraví čísla“ v laboratóriu.

Redukcia viscerálneho tuku znižuje tok FFA, zápal, hyperinzulinémiu a RAAS. Pohyb zvyšuje GLUT4 translokáciu aj nezávisle od 
inzulínu a zlepšuje mitochondrie. Vláknina mení glykemickú krivku, sýtosť, mikrobióm a žlčové kyseliny.

Moderné lieky, napríklad GLP-1 receptorové agonisty, duálne inkretínové stratégie a SGLT2 inhibítory, treba chápať mechanisticky: 
nejde len o glukózu, ale aj o hmotnosť, tlak, srdce, obličky a pečeňový tuk. Indikácie a kontraindikácie vždy podľa aktuálnych
odborných odporúčaní.



Kazuistika: mechanistické uvažovanie aplikácia

Pacient
42 r., sedavá práca, spánok 5 h
pás 108 cm, TK 145/92
TG 2,4 mmol/l, HDL nízke
glykémia nalačno 6,0 mmol/l
ALT mierne ↑, USG steatóza

Otázka 1
Ktorá patologická slučka je pravdepodobne dominantná?

Otázka 2
Ako prepojíte tukové tkanivo, pečeň, tlak a lipidy do jednej kauzálnej 
mapy?

Otázka 3
Aké tri mechanistické zásahy by mohli rozpojiť slučku?

Správna odpoveď nemá byť len „schudnúť“; má byť: znížiť viscerálny/ektopický tuk, obnoviť inzulínovú citlivosť a znížiť 
zápalovo-kardiorenálne riziko.

Kauzálna mapa: centrálna obezita a sedavosť → dysfunkčné tukové tkanivo → FFA do pečene → VLDL/TG ↑ → HDL ↓ → aterogénny
profil. Hyperinzulinémia a zápal → sympatikus, RAAS, sodík → TK ↑. ALT a USG steatóza naznačujú MASLD. Glykémia nalačno 6,0 
mmol/l znamená, že β-bunka ešte kompenzuje, ale rezerva už nemusí byť stabilná.
Mechanistické zásahy: pohyb, redukcia viscerálneho tuku, strava s vyššou nutričnou kvalitou a vlákninou, úprava spánku/stresu, 
liečba tlaku a lipidov podľa rizika a odporúčaní. 



Zhrnutie: 10 viet na zamyslenie take-home

• MetS je sieťová porucha energetickej homeostázy.
• Viscerálny tuk je endokrinný a imunitný orgán.
• Inzulínová rezistencia je orgánovo špecifická a často selektívna.
• Tok FFA do pečene vysvetľuje TG, VLDL a MASLD.
• Hypertenzia vzniká aj metabolicky: sympatikus, RAAS, sodík, endotel.
• Zápal, lipotoxicita, mitochondrie a ER stres sú kauzálne slučky.
• Aterogénny profil môže byť prítomný aj pri nenápadnom LDL-C.
• β-bunka dlhé roky kompenzuje, potom zlyhá.
• Mikrobióm a cirkadiánny rytmus sú modulátory metabolickej siete.
• Liečba má rozpojiť patologické slučky, nielen upraviť čísla.
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→ rozmýšľať kauzálne: tukové tkanivo → inzulín → pečeň/sval → cievy/oblička → pankreas. 
→ pri každom pacientovi určiť dominantný uzol: viscerálny tuk, pečeň, tlak, lipidy, glykémia, oblička alebo spánok/stres.
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Pozn.: Prednáška je patofyziologická; klinické rozhodovanie vždy viazať na aktuálne odborné odporúčania, komorbidity a lokáln u dostupnosť vyšetrení/liečby.
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