Obezita a
metabolicky syndrom

Télesna hmotnost

= tukova tkan
- u muz{ cca 10-20% hmotnosti téla
- u zen 20-30% hmotnosti téla
= télesnd hmotnost u obou pohlavi roste s vékem
= hmotnost Clovéka je spojita veli¢ina a stanoveni
normy je do jisté miry zalezitosti arbitrarni
- za idedlni hmotnost je povazovana ta, pfi které je
nejdelsi olekavana doba Zivota
= pohled na problematiku télesné hmotnosti je
ovlivnén také kulturné, geograficky, historicky atd.
= u nékterych onemocnéni - szaste endokrinopatii -
je obezita jednim z pFiznak{
- napr. hypotyreéza, Cushingtv
syndrom, hypogonadizmus
= naprosta vetsma obéznich
pauentu ovsem nespada do
této skupiny a trpi ,,béznou®
obezitou multifaktorialniho
> puvodu

fyziologicka populaéni variabilita

riziko
morbidita / mortalita

polygenni
“komplexni”
porucha

polygennii
monogenni
poruchy

normalni
véaha

cetnost (%)

télesna hmotnost (BMI)

Nadvaha / obezita

definovana jako nadmérné mnozstvi bilé tuk. tkané

\% organlzmu pfi soucasné hyperplazu a hypertrofii adipocytd

- zvy$enou diferenciaci preadipocytl

- zvydenym ukladanim lipidG do tukovych buné&k
avsak obezita je pfedeviim poruchou fyziologické
dlouhodobé regulace homeostazy energie
kritéria

- zakladnim kritériem je BMI (body mass index)
podvyziva BMI <18.5
normalni 20 - 24.9
nadvéha 25 - 29.9

obezitu BMI >30 (mirna 30 - 34.9, stfedni 35 - 40, morbidni >40)

Tukova tkan - distribuce

= “hnédy” (BAT) - novorozenci
- krk, zada, kolem velkych cév =
termoregulace

= mitochondiralni “uncoupling”
oxidace FFA a ATP syntézy

= “bily” (WAT, zasobni) tuk je
quzen

- v podkozni tukové tkani

* esteticka ale ne metabolicka
katastrofa

- ve visceralni oblasti

Suhcuianeous\

Retroperitoneal

= intraabdominalné mezi organy -
napf. omentum, mesenterium
= retroperitonealné
= epikard
* |okalni zdroj FFA?

* mozny parakrinni efekt faktorl
syntetizovanych v tuk. tkani na

< BMI bohuZzel nepostihuje dalsi dulezmy aspekt obe2|ty - rozloZeni tuku =
kvalitativni hodnoceni obezity na androidni (muzsky typ) a gynoldm (Zensky typ)
* zdravotné rizikovéjsi je trunkalni (androidni) typ obezity u muzl i u zen
- presnéji reflektuje rozlozeni tuku WHR index
(waist-hip ratio, pomér pas-boky)
- dnes je bézné a doporucené prosté hodnoceni
obvodu pasu

" u Zen se za mirné rizikovouspovazuje hodnota >80cm, srdce
vyrazné rizikova hodnota > = daldi (orbita, okoli kloubd,
" U muzu je to >94 respektive >102 cm synovie
- méfenim tloustky kozni Fasy kaliperem — intraorganové ve svalech a

- exaktnéjsi stanoveni mnozstvi tuku v organizmu
= podvodnim vazenim
= méfenim vodivosti (bioimpedance)

- presné pomoci CT, MRI, DEXA

jatrec
= tyto dvé lokalizace nejvyznamnéji
ovliviiuji inzulinovou senzitivitu
* T NEFA
o 1 adipokiny




Subcutaneous cbesity
‘Healthy' adipose thssue

Visceral obesity
Dysfunctional adipose tissun

Normal metabolic profile

T Epicardial fat

Altered metabolic profile
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* funkce adipocytd
mechanicka podpora / ochrana
termoizolace
zasoba energie
endokrinni organ (~1x10° bunék = nejvétsi)
= insulin-senzitizujici faktory (negativné koreluji s po¢tem adipocytd)
= insulin-rezistentizujici faktory (pozitivné koreluji s poctem adipocytt)
= prozanétlivé faktory (cytokiny)

pluripotentni
mesenchymova bunka
(MSC) — adipoblast —
pre-adipocyt — adipocyt

kontrola (transkrip¢ni
faktory)

" peroxisome
proliferator=activate
receoptor y (PPARy)

"exprlmovan prevazné
v tukové tkani, kde
stlmuIUJg diferenciaci

adipocytu, lipogenezi
a tvorbu tukovych
zasob

= CCAAT re% latory
enhancer |nd|ng
protein o (CREBPa)

- sterol-re%ulatory
element bindin
protein 1c (SREBPlc)

= dlasi (Wnt signdlni
kaskada)

Mesenchymal
Stem Cell Oisteablasi, chondocyle, tenocyle

N

- L Preadipocyle

0 “Adipiphage”

Other ragulatory systems include:
Wt 5a/10, IGF-1, TNF-u, MCRs, and others

I C/EBPa

Mature
Insulin-Sensitive
Adipocyle

Disledky obezity

= neomezené ukladani zasobniho tuku neni metabolicky
,,bezpecne“
- proc¢ tomu tak je, neni jasné ???
= kriticky nedostatek dostupné energie v nepfiznivych podminkach (a
schopnost dlouhodobé prezit hladovéni) byl evoluépé pravdépodobné
mnohem vyznamnéjsSim selekénim faktorem nez dusledky nadbytku
- selekce “Setrného” genotypu (thrifty genotype hypothesis)

= v dobé shéracsko-loveckého stylu obZivy byla schopnost vytvorit z méala maximalni
zasoby nespornou selekéni vyhodou

= prostfedky metabolické obrany, které brani nebezpe¢nému poklesu
energie, se dnes bohuzel obraci proti nam
- zejm. inzulinova a leptinova rezistence
= vzhledem k tomu, Ze humoralni
produkty tukové tkané jsou aktivné = wovde
zapojeny v mnohocetnych regulacich,
dochazi k negativnimu ovlivneni
- metabolizmu sacharid@ a lipidG
- cévni homeostazy (T ICAM, { NO)
- cirkulaénich parametr@ (T TK)
- imunity (Tnékteré cytokiny a RAF)
- hemostazy
= 1 trombotizace/! fibrinolyzy
- reprodukce

Joaow Che




Rizika spojena s obezitou

- kardiovaskularni
" diabetes — diabetes —
dyslipidemie —
ateroskleroza
- tumory
= gvarium Obesit

Evoluce obezity a zanétu
g s

= endometrium
= prsni zlaza
= kolorektum

= spolu se schopnosii stfadat energii pro periodické doby 3
nedostatku byla dulezitéd schopnost vyporadat se s infekci i
- vyvoj biologicky propojenych systéml skladovani energie a e
.

[ ] i efektivity imunitni reakce <
IedV| na Abisrasclrosis = u nizdich organizm{ jednotny systém (napf. tukové télisko u hmyzu) (,;
’ 4 " $$ich organizmd mechanicky rozdéleno (jatra, tukova tkar, Imirine aed bood cells
— pohybovy system Kostni Gren). ale dynamicky s ovINAUIG atra, tukov
P L e - hormonY tukové tkané a dokonce nutrienty reguluji imunitu (napf.
. The Metabolic “Axis of Evil pres Toll-like receptory)
- pO rUChy fe rtl | |ty = interakce existuje dokonce i v ramci jednotlivych organ{
* napf. jatra: hepatocyty/adipocyty/Kupferovy bb. 00 million years
. ’ v - i .
] syndrom polycystlckych = dve periodicky se stfidajici situace pro organizmus, kdy >
s 0 bylo nutno redistribuovat vyuzitelnou energii
ovaril (PC S) - hladovéni (popf. ohrozeni) — stresova reakce — pokles
imunity
— d eprese = 1 glukokortikoidy / 4 lymfocyty
p - ukladéni energje — produkce humoralnich faktorl v tyk.
tkani s prozanétlivych efektem — odstranéni patogenu A
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Etiopatogeneze obezity

* pricinou je dlouhodobé& porusena rovnovaha mezi anitestace + ziskand Fakiory * predpoklada se zhruba
pfijmem a vydejem energie ve prospech vetsiho e L LA, rovnocenny podil vnitrnich
prjmu (= pozitivni energeticka bilance) - o ) ot e a vnéjsich faktoru

= v dusledku A rartagie - vnitfni )

- (1) relativné vyssiho pfijmu - pozdéji dosahavani sytosti ® geneticke i
* potieba e e o arm) " fetdini metsbolické
* mlady zdravy fyzicky pracujici muz 14 000kJ] DIETA v R,r,ogramovanl
* star$i nepracujici Zena 7 000k] + - vnejsi
= pfijem S T e = stravovaci navyky
* priimérna spotfeba 10 - 12 000kJ = kvalita diety
- (2) nizsiho vydeje  s#jam ridal = intenzita fyzické aktivity
- (3) kombinace obou ENERGIE = vzdélani

* nicméné sjtuace in vivo nenjf “staticka” (tj. tvorba S°C'ar']”'| ok okt

zasob = pfijem energie - vydej energie), ale . Do erogicie Taxtery

“dynamicka” protoze pfi snizeni pfijmu energie se
snizi i metabolicky vydej (basal metabolic rate)
- problém zhubnuti poté co ¢lovék jednou ztloustnul

= proC tloustneme? o ) _ o prevalenciv rozvijejicich
- existuje fyziologicka zpétnovazebné signalizace mezi tukovou tkani a se) zodpovida pfedevsim
centralnimi a perifernimi organy ovliviyjicimi metabolizmus a pfijem zména Behaviorélnl’ch a
potravy tak, aby doSlo k zastaveni narustu télesné hmotnosti nad hranici environmentalnich faktort
dostacujici k optimalnimu fungovani organizmu?
= mozna, ale evidentné dysfunkdi

= za soucasnou epidemii
obezity ve vyspelych
zemich (a jeji rostouci

11 12




Regulace prijmu potravy

pFijem potravy je periodicky dé&j
zakladnimi stimuly, které urcuji zacatek a konec jidla, jsou
- apetit resp. hlad
= apetit je pfirozend chut k jidlu, pocit, ktery vede ke zmé&né chovani sméfujici k prljmu potravy

= hlad je stay naléhavé potreby &ldla a je spojen s celou fadou objektivnich priznakd, zejména
neprijemné vnimanymi kontrakcemi zaludku

- sytost
= sytost je opak hladu a nasleduje po dostate¢ném uspokojeni hladu

frekvence jidel, jejich velikost, kvalita, Gprava aj. je ovliviiovéna celou fadou
exogennich a endogennlch faktord

- socialnich, psychogennich, emocnich, zvyklostnich, dennim rezimem, cenou, ro¢nim

obdobim atd.

bez ohledu na tyto kratkodobé fyziologické vykyvy by ale z dlouhodobého
hlediska energeticka bilance u zdravého Clovéka méla byt vyvaZena tak, aby
dodavka energle odpovidala vydeji
regulace pfijmu potravy (a télesné hmotnosti) je komplexni
proces, ktery podléha kontrole nervové a hormonalni

- homeostaticka regulace

= aferentni signalizace je doposud objasnéna mnohem detailnéji nez
eferentni slozka

- hedonisticka regulace
= uspokojeni po jidle

Homeostaticka regulace
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aferentni slozka (= stfidani apetitu a sytosti) zahrnuje
- senzitivni informace z GIT o rozpéti a motilité Zaludku (cestou
n. vagus a n. tractus solitarii)
- signalizaci z periferje prostfednictvim systémovych
humoralnich faktoru
= inzulin - postprandiaing slinivkou na zékladé zmén glykemie |
= leptin - hormon tvofeny v tukové tkani, ktery dlouhodobé
modulyje kr prost?
sytosti“'z GIT
- cholecystoklnln (CCK), glukagon-like peptid 1
(GLP-1) a vod 5
ghrelin - hormon tvoreny v za\udku, jeho? hladina stoupa takell’ intake
nalacno (,mediator hladu")
- koncentrace leptinu a nepfimo i inzulinu ge prcporcmnalnl
mnozstvi télesného tuku a intenzita jejich signalu
(prostredmctwm pFislusnych receptoru) odpovida plazmatlcke

intake — axgemt‘mm

i
- sk\adba jidla (zastoupeni sacharldu protemu a tukd) se N
v aferentni signalizaci projevi nepfimo prostiednictvim zmén |
inzulinemie \
* tedy zejm. mnoZstvi cukrl \ e, \, First-order 7
?\ykemlcky |ndex;‘a proteind, tuky v pntrave ovliviiuji Theg N ¥ £ neurons &
centrum sytosti mnohem méné & zejm. pomaleji u'm b st -y e
- centrainé integrace signalll probiha v hypothalamu b . it -
(hypothalamicka jadra - zejm. nucleus arcuatus) lokalnimi ) A Mcdr _/ =
neurctransmltery -
orexigenni mediétory (neurotransmitery) ‘K g
* neuropeptid Y (NPY) o g
* agouti-related peptid (AgRP) I
. i i mediatory (neurotransmitery) Pancreas
< proopiomelanokortin (POMC)
*  kokain-amfetamin-regulated transcript (CART) "
eferentni slozka Insulin,
- dgje inpiciované primarnimi centry v hyEOthaIamu nejsou leptin )
presné znamy, ale zahrnuji evidentné kooperaci s celou fadou nsulin
sekundarnlch center a struktur, jak vyssich, tak nizsich etazi
které navozuji neurogenni, endokrinn a behavioralni
goved ktera podle okamzité situace - prevahy orexigenni
0 naopak anorexigenni stimulace - ovliviiuje volni prijem
potrav Leptin /—O\
- sekundarnimi med\atory, kterd se zde uplatfiuji, jsou latky a g \
neurotransmltery s funkci
= orexigen - orexin A a B, galanin a noradrenalin i
. anorexlgb nil - melanocyty stimulujici hormon (a-M: Adipose

A A A G ssue \A\()J
serotonin Barsh and Schwanz, 2002

Periferni a centralni signalizace
pri regulaci prijmu potravy

Cc

GHRELIN _ ___LEPTIN

neurony neurony

exprese a uvolnéni exprese a uvolnéni
NPY a AgRP a-MSH

orexigenni centra anorexigenni centra
druhého fadu druhého Fadu
(MCH, crexin Aa B, {CRH, TRH, oxytocin,
galanin, norepinephrine) serofonin)
i i
| |
¥ ¥
APETIT SYTOST
pfijem potravy lagnéni
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uceni, smyslové prozitky spojené s jidlem (palatabilita -
zejm. sladkd a krémovita chut) a pocit uspokojeni
(reward)
sIozky hedonistické signalizace
chutova a &ichova draha do prlslusnych center
- mozk. kira (prim. a asociovana centra)
- ventralni tegmentalni area (VTA)
= dopaminergni stimulace
- limbicky systém (amygdala)
= ve spolupraci s dalsimi korovymi

i podkorovyml centry, navozu1e
pocit libosti a “chténi”

= neuromodulatory (endokanabinoidy)
- bazalni ganglia (n. accumbens
a pallidum
prefrontalni kortex
homeostaticka a hedonisticka
regulace jsou vzajemné do znacné
miry nezavislé
- bohuzel tak velmi ¢asto charakter a

mnozstvi En]lmaneho jidla neodpovida
metabolickym potfebam

prefrontal septum

cortext 1| %

nucleus
accumbens

amygdala




Endokanabinoidni systém Regulace prijmu potravy - shrnuti

" typ retrogradni signalizace ktera = chovani organizmu z hlediska pFijmu
reguluje neurondlni excitabilitu o
stimulaci post-synaptickych neuronl i T potravy je vysledkem momentalnl

* liggndy - endokanabinoidy souhry 4 kategorii signald

zpusobuji po vazbé na CB1 receptory == /(/
retrogradni supresi uvolfiovani m

(1) signaly o dostupnosti pozivatelné

neurotransmiteru (GABA a Glut) z pre-  ___ j_~_w. .. ) potravy v okoli

synaptickych neuron( =A= T = ¢idla a drahy (zejm. &ichova a chutova)
= endokanabinpidy jsou derivaty g = yéeni St

arachidonové kys., ze které vznikaji m/Q Q . ucenlj pljmt('alz limbické strukt

Gcinkem fosfollpazy D (PLD) rewart (kortikolimbicke struktury)

aktivované depolarizaci nebo G- - (2) signaly z GIT (interakce potravy s

protein-coupled receptory

mechano- a chemosensory) humoralni
- g‘réaA?demid (arachidonoylethanolamid, Y)

= humoralni
= nervové (aferentni draha, n. tractus
solitarii)
- (3) S|gnaly z organu podilejicich se na
zpracovani nutrientd (jatra a

- 2-arachidonoylglycerol (2-AG) TERMNAL
= receptory (CB1 a 2) -
transmembrénové s G-proteiny
- CB1 - neurony (CNS, periferni nervy,

glie), reprodukéni systém (testes), "
nékteré endokrinni \Z{Iazy a st O b ‘“Mm—r] pankreas)
mikrocirkulace .
- CB2 - bb. imunitniho systému 7~ /ﬂﬁ’;%w/?‘ hum.oralnl
= signaini kaskada CB receptoru =T TR N ' = nutrienty (Glc, NEOFA)
— Gi (inhibi¢ni) - blok&da adenylatcyklasy x L o - (4) signaly z organu skl jicich
(YcAMP) - LPKA fosforylace SN e arace m/ RS o amrne ((an)es ?i (il?llk ?kagr‘? au'gtr:?u-.l
- idalsi cesty (PI-3-kindza, MAPK, FAK, 9 ' J
17 Ca2* a K* iontové kanaly'...) ACTIVIYOF PR KA TNARY) = CHLLULAR RESPONSES 18

Pituitary gland {Enducrlne responses
Median eminence

Genetika obezity

Cerehral cortex

Limbic system . , . o PN
. Thalamus = geneticky polymorfizmus genu podilejici se na
Gognitive processing - (1) regulaci prijmu potravy (pocitu sytosti versus apetitu)
LHA il = periferni a centralni orexigenni / anorexigenni mediatory
ek GCET;TH Dg;g;li@:;n R;zfjradlgn;;iw = jejich receptory (NPY, MCR4, ...)
.. 8 Competing benaviors - (2) regulaci sacharidového metabolizmu (= geny T2DM)
K = signalni kaskada inzulinového receptor - zejm. post-receptorova
Lo AO{rO—and Iacotrﬂ?toTrcforntrlol sensitivita (IRS1, PI(3)K, .
T - (3) diferenciaci tukové tkané a pohotovosti v uklddani zasobnich
@ Muscle, Pancreas |atek (tuku)
Liver, GHract, Vasculature

= transkripcni faktory (PPARs, RXR, LXR, ...)
= |ipogenni a lipolytické enzymy (LPL, HSL, ...),
= AMPK, ...
- (4) adipokiny a jejich receptory
= |eptin, adiponektin, ...

Retina (visual)
Circadian input Galanin
Meuratensin

Leptin

BRAINSTEM&SPINAL CORD
DRN-Serotanin

NTS-GLP-1 /GLP-2 - (5) “rewarding” pathways (uspokojeni)
p '-PEIL’ECK = endokanabinoidni systém (CB1, ...)
- B = endogenni morfiny
" - (6) regulaci termogeneze a mitochondrialni
st Vagal visceral bloenergetlky

sensory input = “uncoupling” proteiny (UCP2)

Homeustati},"mput v
- (7) dalSich procesech
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Zevni faktory vzniku obezity

= pokles fyzické aktivity
= zmeéna diety
- dieta bohatd na tuky pfinasi ve

stejném objemu zhruba
dvojnasobny energeticky obsah

- tuky navozuji pocit sytosti
pomaleji nez sacharidy (—
inzulin)

® tradice a zvyklosti v oblasti
stravovani

= urcitou roli hraje i prijem
alkoholu

- nezanedbatelny energeticky
obsah

21

Endokrinni plisobky tukové tkané

- adipokiny

Hormon Cilova tkan

Plazm. hladina

Efekt

LEPTIN hypotalamus, periferni
tkané (sval, jatra) ???

pozitivné koreluje s
BMI

centréalné dlouhodobé moduluje apetit a
aktivitu sympatiku, periferné inz. senzitivitu a
metabolismus lipid&

ADIPONEKTIN |inzulin-dependentni
tkané - sval, jatra

negativné koreluje s
BMI

zvysuje inz. sensitivitu a oxidaci MK (aktivace
AMPK) ve svalu a jéatrech), plisobi

RESISTIN inzulin-dependentni pozitivné koreluje s  [zvySuje inz. rezistenci, plisobi prozanétlivé
tkané - sval BMI

TNFo inzulin-dependentni pozitivné koreluje s |interferuje s kaskadou inz. receptoru
tkané - sval BMI (fosforylace Ser rezidui - napf. IRS1) -

prohlubuje inz. rezistenci, TNFkB, T cINK

VISFATIN inzulin-dependentni ? ovliviiuje kaskadu inz. receptoru - T inz.
tkané stimulovany pfijem glukézy

OMENTIN inzulin-dependentni ? ovliviiuje inz. sensitivitu - 1 inz. stimulovany
tkané prijem glukézy

RBP (retinol- inzulin-dependentni ? zhor8uje inz. rezistenci ({PI(3)K signalizace,

binding protein) tkané - jatra, sval

Tglukoneogenezu expresi PEPkarboxykinazy)

MCP (macrophage- |makrofagy

infiltrace tukové tkané makrofagy,

chemoattractant prozanétlivy efekt

protein)

ANGIOTENSIN |parakrinni aktivace Pozitivné koreluje s  |ovlivnéni diferenciace adipocytd, cirkulacni
OGEN RAAS, systémové? BMIL zmeény

r

Efekt nejdilezitéjsich adipokini

THF-a
A RESISTIN
o,
! = ’
zvyseni #
inzulinové ADIP(E)NEKnu
rezistence o
ve svalu ’
,I
|nlerferenc.e
i MEFA J
ullllzacr
glukézy : /\J f

nedostateéna
inhibice jaterni

glukoneogeneze
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FENOTYP

ohezita
hyparfagis

mzulinovs rezistance

hyparipidemis
typotermis
miferlilita

diabetes
abazita
hyparfagis

Inzulinowa rezistence

Pyl e mie
termis
mfertilita

sl
— e —> M

nosmAing fenotyp, pokles
apatitu, farliliia

Batil
-

nezmandny pivodni fenatyp

= zfejmé hl. hormon fyziologické regulace energetlcke homeostazy a
pfijmu potravy s centrdlnimi a perifernimi ucinky

- produkt Ob-genu (tzv. gen obezity, chrom. 7) exprimovaného vyhradné
v tukové tkani (zejm. viscerdlni), a jeho produkt - leptin - se uvolfiuje do

obéhu (zejm. portalniho)

- leptinovy receptor (produkt Db-genu) exprimovan hlavné v hypothalamu (n.
arcuatus, n. ventromedialis a n. dorsomedialis)

= objev

- spontanné obézni kmen mysi v Jackson laboratory (USA) od r. 1950
- popsan J. M. Friedmanem v r. 1994
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Mutace v Ob nebo Db genu — obezita

el “*"*I_i"'l't'i':-'q'.-';;"-i

LR

Lateral
Hypothalamus.

[Wentromedial
Hypothalamus

.......

Anabolic

Changes in Energy Intake
and Expencliture

Endokrinni a neendokrinni regulace
rovnovahy energie

Third Mediobasa
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Ostatni priciny obezity/hyperfagie

= tumory a léze ventromedialniho
hypothalamu
- nejcastéji kraniofaryngeom
®* monogenni genetické syndromy
- nejcastéji Prader-Williho syndrom
@ delece & porucha exprese skupiny gend na
proximalni ¢asti dlouhého raménka
paternalniho chromozomu 15
= znacné zvyseni apetitu vedouci k hyperfagii
a nasledné morbidni obezité, oslabeni
svalstva (muskularni hypotonie), mentalni
retardace, maly vzrlist, hypogonadismus a
acromikrie (malé ruce a chodidla)
*u nemocnych s P-W syndromem se nachazeji
vysoké hladiny ghrelinu, coz zfejmé souvisi
s primarni genetickou poruchou a zodpovida
za nekontrolovatelnou hyperfagii
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Obezita a metabolicky syndrom

= MS: soubor Klinickych, biochemickych a hormonalnich abnormalit,
které vznikaji v souvislosti s poruchou udinku inzulinu

- synonyma: syndrom inzulinové rezistence, Reaveniv syndrom, metabolicky
syndrom X, dysmetabolicky syndrom, ,smrtici kvartet® aj.
= soucasti syndromu:
- centralni obezita

- diabetes 2. typu (nebo porusena glukdzova tolerance nebo “jen”
hyperinzulinemie)

- esencialni hypertenze
- dyslipidemie (TTG, TLDL, {HDL)
= u konkrétniho ¢lovéka nemusi byt vzdy pfitomny vSechny poruchy
= vyznam: potencuje rozvoji aterosklerozy
- kazda z hlavnich komponent - diabetes, obezita, hypertenze, dyslipidemie -
zvysuje riziko kardiovaskularniho onemocnéni sama o sobé&, pfijejich
soucasném vyskytu je riziko ale mnohem vyssi, nez by odpovndalo pouhému
aditivnimu efektu
= etiopatogeneze:
- jisty stupeni inzulinové rezistence je pfitomen zpravidla dlouho pfed tim, nez
se objevi kI|n|cky manifestni onemocnéni (geneticka dispozice)
- v dal$im prib&hu je rezistence sekundarné zhorSovana zejm. narlstem
télesné hmotnosti
- bludny kruh prohlubujjci se inzulinové rezistence nasledné zhorSuje regulaci
metabolizmu sacharidu, lipidu a regulaci krevniho tlaku

-1 genetika: koncepce ,Setrného genotypu™

Patogeneze metabolického syndromu
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Tukova tkan vs. glukoregulace Mechanizmy interakce - NEFA
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Mechanizmy interakce - adipokiny

Pro-hyperglycaemic
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Obezita a kardiovaskularni systém
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“I need your honest opinion — does my butt look big enough in this..? "
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