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
paC|entu 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 ST

\% organlzmu pfi soucasné hyperplazu a hypertrofii adipocytd /?” ‘o,\
- zvySenou diferenciaci preadlpocytu ("o
- zvy$enym ukladanim lipidG do tukovych bunék ) ‘?/}
* avsak obezita je pfedevsim poruchou fyziologické -
dlouhodobé regulace homeostazy energie b o
= 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)

< BMI bohuZzel nepostihuje dalsi dulezmy aspekt obe2|ty - rozloZeni tuku =
kvalitativni hodnoceni obezity na androidni (muzsky typ) a gynoldnl (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 béZzné a doporucené prosté hodnoceni ¥ "Apple” vs. "
obvodu pasu J
" u Zen se za mirné rizikovou povazuje hodnota >80cm,
jako vyrazne rizikova hodnota >88cm
= umuzl je to >94 respektive >102 cm
- méfenim tloustky kozni Fasy kaliperem
- exaktnéjsi stanoveni mnozstvi tuku v organizmu
= podvodnim vazenim
= méfenim vodivosti (bioimpedance)
- presné pomoci CT, MRI, DEXA
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* funkce adipocytd
- zasoba energie
- termoizolace
- mechanicka podpora / ochrana
- endokrinni organ (~1x10° bunék = nejvétsi)
= insulin-senzitizujici faktory (negativné koreluji s po¢tem adipocytt)
= insulin-rezistentizujici faktory (pozitivné koreluji s po¢tem adipocytt)
= prozanétlivé faktory (cytokiny)




Tukova tkan - distribuce

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

= mitochondiralni “uncoupling”
oxidace FFA a ATP syntézy

= “bily” (WAT, zasobni) tuk je

ulozen
- v podkozni tukové tkani Subcutaneous |
* esteticka ale ne metabolickd
katastrofa

- ve visceralni oblasti SRR

= intrgabdominalné mezi organy -
napf. omentum, mesenterium Visceral —
= retroperitonediné
= epikard
@ |okalni zdroj FFA?

< mozny parakrinni efekt faktor(
sygtetizovanych v tuk. tkani na
srdce

= dal3i (orbita, okoli kloubd,
synovie)
- intraorganové ve svalech a
jatrec
= tyto dvé lokalizace nejvyznamnéji
ovliviluji inzulinovou senzitivitu
<« T NEFA
* 1 adipokiny

Disledky obezity

* existuji vysoce obézni lidé s naprosto normalnim metabolickych
profilem a naopak mirné obézni s metabolickym syndromem

- neomezené ukladani zasobniho tuku tedy neni metabolicky
~bezpecné“m

= proc¢ tomu tak je, neni jasné ???

- kriticky nedostatek dostupné energie v nepfiznivych podminkach (a schopnost
dlouhodobé prezit hladoveni) byl evolucng pravdepodobné mnohem
vyznamnéjsim selekénim faktorem nezZ dusledky nadbytku

= selekce “Setrného” genotypu (thrifty genotype hypothesis)

- v dobé sbéralsko-loveckého stylu obZivy byla schopnost vytvofit z mala

maximalni zasoby nespornou selekc¢ni vyhodou
= prostiedky metabolické obrany, které brani nebezpe¢nému poklesu
energie, se dnes bohuzel obraci proti néam

- zejm. inzulinova a leptinova rezistence

= vzhledem k tomu, Ze humoralni produkty tukové tkané jsou aktivné
zapojeny v mnohocetnych regulacich, 5
dochazi k negativnimu ovlivnéni Joconci Lo

- metabolizmu sacharid@ a lipid{ jar’

- cévni homeostazy (T ICAM, { NO)

- cirkulaénich parametrl (T TK)

- imunity (Tnékteré cytokiny a RAF)

|
- hemostazy [l &
= 7 trombotizace/! fibrinolyzy E . )
- reprodukce =0 Lk

kardiovaskularni

= metabolicky syndrom
* hypertenze — ateroskleroza

* diabetes — diabeticka
dyslipidemie — ateroskleroza

tumory
= ovarium
= endometrium Obesit
= prsni Zlaza
= kolorektum
= |ledvina
pohybovy systém
= artréza
poruchy fertility

= syndrom polycystickych
o¥/ari|' (PC%S% Y y

deprese
cholecystolithiasa
respiracni insuficience
(morbidni obezita)
spankova apnoe

Atherosclerosis

The Metabolic “Axis of Evil"

Omezena expanze podkozni tuk.

tkané jako patogenni faktor

Adipose tissue inflammation

» vztah mezi schopnosti ukladat .
tuk “bezpecne” a inzulinovou o A
rezistenci a ost. komorbiditami Pt ® recmysans 0 ® ,')-»...
obezity oy == NN
e foxl Yy —> 5 14
- zanét tuk. tkané: pretizeni 7 -
adipocytu vede k produkci rJ e ! i
cytokinu (chemoatrakce . i R ®
monocytl), infiltraci makrofagy scmtnn & A\
a da|I(S| Qrodlukgi Qrpzhanetlivyc i, 2 A Q@ e ﬁ
cytokinu ovliviiujicic D T
inzulinovou senzitivitu o S~ ‘e “*\*,Xﬁlf
= signalizace TNF-a vs. inzulin na - |
IRS-1 ) S \w o (Pt
- lipotoxicita: prebytek T AT AP N I
neulozenych FFA interferuje s NG ¥ i ’ﬁ:

utilizaci glukézy ve svalu
(pokles inz. sensitivity) a vede i 1 ‘o ‘ %
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Hypertroficky adipocyt

Diferenciace tukoveé tkaneé

= tukova tkan =0 * pluripotentni
neex andu 'e asivné Lean adipose tissue Obese adipose tissue mesenChym.ova bunka
p Jep s\l (MSC) — adipoblast —
®» hypertrofie a gy S pre-adipocyt — adipocyt
yp o ‘ \ ! k | krioéni
. - \ \ u Meseanchymal
hyperplaSIe adlpocytu '7;\-.-’/ y § faol‘?ttcg‘r(?Y? (trans ripent S“-’ml&“l Osteoblast, chondrocyle, tenccyle
je limitovana [ . “ peroxisome N
. > j \ , roliferator=activate
" nESChOpnO,St pojmou /1 s - Eeceoptory (PPARY) ey s
neomezené MNoZstvi s o ) TR e Wk [0 e
nutrientu vede k stimuluja diferenciaci s S
; adipocytu, lipogenezi —
- apoptoze géts\/oogbu tukovych l / /
- FFA “spillover” — = CCAAT regulatory e T
.- e, e Herven oo enhancer bindin I B ‘
[ Crosstalk =+ J&3 ) — derived factors A E8Ps — [ ppan,
- Zanetu ° =.AA‘.Iipol:ywklues = _l._.\ \9': ; ::{Ci‘ﬁ""'humam proteln o (CREBg(I) ' Icprnp“
- prOdUkCI adip0kinu :{.\:;i:i‘:“-““" il \ \ - SterOI-re Ulat_ory Other regulatory systems include
o | * Resistin W element binding Wit 5a/10, IGF-1, TNF-c,, MCRs, and others
= dusledky syndromu S protein 1c (SREBP1c)
A (FETEaatary cyiovings snl Snave| = dlasi (Wnt signalni
zvaného e Roskada) 9
lipodystrofie jsou teds !
9 dUkazem Copyright © 2006 Nature Publishing Group 10
Nature Reviews | Immunology
Subcutaneous cbesity Visceral abesity
“Healthy' adipose tissue Dysfunctional adipose tissun

* Altored FFA * Altered release

metabolism of adipokines

@

NO ECTOPIC FAT LIFID OVERFLOW-ECTOPIC FAT

T Epicardial fat

T Liver fat and
altered function

Narmal metabolic profile Altered metabolic profile
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Evoluce obezity a zanétu

= spolu se schopnosii stfadat energii pro periodické doby
nedostatku byla dulezita schopnost vyporadat se s infekci
- vyvoj biologicky propojenych systéml skladovani energie a
efektivity imunitni reakce
= u nizdich organizml jednotny systém (napF. tukové télisko u hmyzu)
= u vysSich organizml mechanicky rozdéleno (jatra, tukové tkas,
kostni dren), ale dynamicky se ovliviiuje

<« hormony tukové tkané a dokonce nutrienty reguluji imunitu (napf.
pres Toll-like receptory)

= interakce existuje dokonce i v ramci jednotlivych organd
* napf. jatra: hepatocyty/adipocyty/Kupferovy bb. 00 million years
= dvé periodicky se stfidajici situace pro organizmus, kdy >
bylo nutno redistribuovat vyuzitelnou energii
- hladovéni (popf. ohrozeni) — stresova reakce — pokles
imunity
= 71 glukokortikoidy / { lymfocyty
- ukladani energje — produkce humoralnich faktorl v tyk.
tkani s prozanétlivych efektem — odstranéni patogenu
12

Mammals




Etiopatogeneze obezity

= pfi¢inou je dlouhodobé porudena rovnovaha mezi
pfijmem a vydejem energie ve prospech vetsiho
prijmu (= pozitivni energeticka bilance)
o
= v dusledku
- (1) relativné vyssiho pfijmu
= potfeba
< mlady zdravy fyzicky pracujici muz 14 000kJ
* starsi nepracujici zena 7 000k]
= prijem
* priimérna spotfeba 10 - 12 000kJ
- (2) nizsiho vydeje
- (3) kombinace obou
= nicméné sjtuace in vivo nenj “staticka” (tj. tvorba
zasob = prijem energie - vydej energie), ale
“dynamicka” protoze pfi snizeni prijmu energie se
snizi i metabolicky vydej (basal metabolic rate)

- problém zhubnuti poté co ¢lovék jednou ztloustnul

= proc tloustneme?

- existuje fyziologicka zpétnovazebné signalizace mezi tukovou tkani a
centralnimi a perifernimi organy ovliviyjicimi metabolizmus a pfijem
potravy tak, aby doslo k zastaveni narustu telesné hmotnosti nad hranici
dostacujici k optimalnimu fungovani organizmu?

= mozna, ale evidentné dysfunkdi
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Patogeneze obezity

= predpoklada se zhruba

manifestace + ziskané faktory rOVI’IQCve,n n&ll pOd |’|°Vn |tFn I’Ch
geny —»EETRNT FENOTYP" a vnéjsich faktoru
- pohotova tvorba tukowjch zasob — vnitFni
- inzulinova rezistence ,
geny ——»{ APETIT = genetické

:mﬁ?fm o = fetalni metabolické

geny — | HEDONISTICKA REGULACE . Rr,ogramovam
- intenzivni "drive” jist (endokanabingidy) - vneéjsi
DIETA .
- vysokoenergeticks, palatabilni ® stravovaci navyky
kvalita diety
""""" intenzita fyzické aktivity
vzdélani

Tfijem /vide]

ENERGIE - socialni zarazeni

psychologické faktory

stres

= za soucasnou epidemii
obezity ve vyspélych
zemich (a jeji rostouci
prevalenci'v rozvijejicich
se) zodBowda predevsim
zména behavioralnicha
environmentalnich faktoru

Regulace prijmu potravy

= prijem 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 zméné chovéni sméfujici k pFijmu potravy
= hlad je stay naléhavé potfeby &'l’dla a je spojen s celou Fadou objektivnich pfiznaki, 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 ovliviiovana celou fadou

exogennich a endogennich faktoru
- 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 vyvéazena tak, aby
dodavka energie 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 detailn&ji nez
eferentni slozka

- hedonisticka regulace
= uspokojeni po jidle
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aferentni sloZka (= stfidani apetitu a sytosti) zahrnuje

eferentni slozka

senzitivni informace z GIT o rozpéti a motilité Zaludku (cestou
n. vagus a n. tractus solitarii)
signalizaci z periferje prostfednictvim systémovych
humoralnich faktoru
*  inzulin - postprandiiné slinivkou na zakladé zmén glykemie
= leptin - hormon tvofeny v tukové tkani, ktery dlouhodobé
moduluje kratkodobou signalizaci zprostF itory
sytosti™z GIT
@ cholecystokinin (CCK), glukagon-like peptid 1
(GLP-1) a peptid YY
= ghrelin - hormon tvoreny v Zaludku, jehoZ hladina stoupa
nalacno (,mediator hladu")
koncentrace leptinu a nepfimo i inzulinu ge proporcionalni
mnozstvi télesnéhg tuku a intenzita jejich signalu v CNS ,
gplxrg_stl:ednictvlm prislusnych receptord) odpovida plazmatické
adiné
skladba jidla (zastoupeni sacharid, protein{ a tuk{l) se
v aferentni signalizaci projevi nepfimo prostrednictvim zmén
inzulinemie
= tedy zejm. mnozstvi cukrl N
=, glykemicky indexz‘a proteind, tuky v potravé ovliviiuji
centrum sytosti mnohem méné a zejm. pomaleji
centraIné integrace signalli probihd v hypothalamu
(hypothalamicka jadra - zejm. nucleus arcuatus) lokalnimi
neurotransmitery:
* orexigenni mediatory (neurotransmitery)
< neuropeptid Y (NPY)
* agouti-related peptid (AgRP)
*  anorexigenni mediétory (neurotransmitery)
< proopiomelanokortin (POMC)
*  kokain-amfetamin-regulated transcript (CART)

déje iniciované primarnimi centry v hyEOthalamu nejsou
presné znamy, ale zahrnuji evidentné kooperaci s celou fadou
sekundarnich center a struktur, jak vyssich, tak nizsich etazi
CNS, které navozuji neurogenni, endokrinni a behavioraini
odgoved', ktera podle okamZité situace - Frgvahy orexigenni
nebo naopak anorexigenni stimulace - ovliviiuje volni prijem
potravy
sekundarnimi medidtory, kterd se zde uplatfiuji, jsou latky a
neurotransmitery s funkci
= orexigend - orexin A a B, galanin a noradrenalin
*  anorexigenil - melanocyty stimulujici hormon (a-MSH),
kortitko\! erin (CRH), thyreotropin releasing hormon (TRH) a
serotonin

tissua
Barsh and Schwarz, 2002




Periferni a centralni signalizace
pri regulaci prijmu potravy

neurony

(N, BCUBTUS )

R

p a uvelnéni o a
NPY a AgRP a-MSH
orexigenni centra anorexigenni centra
druhého fadu druhého Fadu
(MCH, crexin A a B, (CRH, TRH, oxytocin,
galanin, norepinephrine) serotanin)
i i
| |
¥ ¥
APETIT

SYTOST ‘

pfijem potravy lagnéni

Hedonisticka regulace

= uceni, smyslové prozitky spojené s jidlem (palatabilita -
zejm. sladkd a krémovitd chut) a pocit uspokojeni
(reward)
= slozky hedonistické signalizace
- chutova a dichova draha do prfislu$nych center
- mozk. kiira (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)

- bazalm ganglia (n. accumbens

a pallidum)
- prefrontalni kortex

* homeostaticka a hedonjsticka

regulace jsou vzajemné do znacné
miry nezavislé
- bohuZzel tak velmi ¢asto charakter a Ry

mnozstvi En]lmaneho jidla neodpovidd  ,ccumbens
metabolickym potifebdm

amygdala
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= typ retrogradni signalizace ktera
reguluje neurondlni excitabilitu

StImUIaCI pOSt SynaptICkyCh neuronu — — H‘"’v*l ANANDAMIDE ™ AT TETRAHYDROUANSABINGL
* ligandy - endokanabinoidy - == - } o

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

neurotransmiteru (GABA a Glut) z pre-  _ i~ _..
synaptickych neuron == [ R

* endokanabinoidy jsou derivaty —— "

arachidonové kys., ze které vznikajf m/C/ Q
Gcinkem fosfollpazy D (PLD)
aktivované depolarizaci nebo G-

protein-coupled receptory e

- anandemid (arachidonoylethanolamid, X

AEA)

X -
- 2-arachidonoylglycerol (2-AG) Presynaptia ‘"""f&!_‘b e

* receptory (CB1 a 2) - .
transmembranové s G-proteiny T
urv:u sar ﬂiﬂdﬁclnnnb inoid

glie), reprodukéni systém (testes),
nékteré endokrinni zlazy a w-uvatmn-mmer
mikrocirkulace PR

- CB2 - bb. imunitniho systémg Postsynaptic
= signaini kaskada CB receptoru cell
- Gi (inhibi¢ni) - blokada adenylatcyklasy
({cAMP) - PKA fosforylace
- i dalsi cesty (PI-3-kindza, MAPK, FAK,
19 Ca2+ a K* iontové kanaly ) S LS .

- CB1 - neurony (CNS, periferni nervy, ﬂ

= The endocannabinoids (EC) anandamide
and 2-AG are synthesized in
ﬁostsynaptlc target cells such as
ippocampal pyramidal cells (r|ght2
Synthesis is initiated by calcium influx
through voltage-gated calcium channels
or by the activation of G protein-couple
neurotransmitter receptors, including
mGIuR type I metabotropic glutamate receptors
(mGIuR) or muscarinic acetylcholine
receptors (mAChR)
= The EC gain access to the extracellular
space and activate CB1 cannabinoid
receptors found concentrated on certain
nerve terminals, e.g., of
cholecystokinin-containing GABAergic
interneurons in hippocampus
= CB1 activation causes ?resynaptlc
inhibition of GABA or glutamate release
by inhibiting calcium channels,
interfering with vesicle release, and
activating potassium channels
= The EC are taken up into postsynaptic or
presynaptic cells by the anandamide
transporter (AT). The degradative
enzyme FAAH is present in postsynaptic
cells, and monoglyceride lipase (not
shown), which degrades 2-AgG, is found
in presynaptic terminals.

Anandamide
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Regulace prijmu potravy - shrnuti

* chovani organizmu z hlediska pfijmu
potravy je vysledkem momentalm
souhry 4 kategorii signald

- (1) signaly o dostupnosti pozivatelné
potravy v okoli

= &idla a drahy (zejm. &ichova a chutova)
= uéeni a pamét
= reward (kortikolimbické struktury)
- (2) signaly z GIT (interakce potravy s
mechano- a chemosensory) humoralni
= humoralni
= nervové (aferentni draha, n. tractus
solitarii)

- (3) S|gnaly z organu podilejicich se na
zpracovani nutrientd (jatra a
pankreas)

= humoralni
= nutrienty (Glc, NEFA)

- (4) signaly z organt skladujicich

energii (tuk. tkan a jatra)
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Pituitary gland {Endncrme responses
Median eminence

Cerebral cortex
Limhic system

Thalamus

Olfatory —he
t Cognitive processing
Response plan
CART LHA Procurement actions
Galanin Ownarphin Reward mermary
Orexins Social screen

Competing behaviors

Oro- and locomotor control
Autonomic contral of effectors
BAT, WAT,
hluscle, Pancreas
Liver, Gl-tract, Vasculature

Retina (visual)
Circadian input Galanin
Meurotensin

Leptin

BRAINSTEM&SPINAL CORD
E DREN-Serotonin
NTS-GLP-1/GLP-2
LPB-CCK
A
Eombesin

A
. i Vagal visceral

St gensory input
Homeostatic input

Genetika obezity

» kandidatni geny = geneticky polymorfizmus genl podilejici se na
- (1) regulaci pfijmu potravy (pocitu sytosti versus apetitu)
= periferni a centralni orexigenni / anorexigenni mediatory
= jejich receptory (NPY, MCR4, ...)
(2) regulaci sacharidového metabolizmu (= geny T2DM)

= signalni_kaskada inzulinového receptor - zejm. post-receptorova
sensitivita (IRS1, PI(3)K, ...)

f ) diferenciaci tukové tkané a pohotovosti v ukladani zasobnich
atek (tuku)

= transkripc¢ni faktory (PPARs, RXR, LXR, ...)
= lipogenni a lipolytické enzymy (LPL, HSL, ...),
= AMPK, ...
(4) adipokiny a jejich receptory
= |eptin, adiponektin, ...
(5) “rewarding” pathways (uspokojeni)
= endokanabinoidni systém (CB1, ...)
= endogenni morfiny
E,6) reguIaC| termogeneze a mitochondrialni
ioenergetiky
® “uncoupling” proteiny (UCP2)
- (7) dalsich procesech

* genome-wide hledani genl bez
predpokladané patofyziologické role
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= pokles fyzické aktivity
= zména diety

- dieta bohata na tuky pfinasi
stejném objemu zhruba
dvojnasobny energeticky obsah

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

® narodni tradice a zvyklosti v
oblasti stravovani

* rodinné tradice

= vzdélani a socialni status

= urcitou roli hraje i prijem
alkoholu 5
- nezanedbatelny energeticky obsah
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Endokrinni plisobky tukové tkané

- adipokiny

Hormon Cilova tkan Plazm. hladina |Efekt
LEPTIN hypotalamus, periferni |pozitivné koreluje s |centralné dlouhodobé moduluje apetit a
tkané (sval, jatra) ??? |BMI aktivitu sympatiku, periferné inz. senzitivitu a
metabolismus lipid{i
ADIPONEKTIN |inzulin-dependentni negativné koreluje s |zvysSuje inz. sensitivitu a oxidaci MK (aktivace
tkané - sval, jatra BMI AMPK) ve svalu a jatrech), ptisobi
protizanétliveé
RESISTIN inzulin-dependentni pozitivné koreluje s |zvy$uje inz. rezistenci, plsobi prozanétlivé
tkané - sval BMI
TNFa 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 - T inz. stimulovany
tkané pfijem glukdzy
RBP (retinol- inzulin-dependentni ? zhor3uje inz. rezistenci (VPI(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, cirkulaéni
OGEN RAAS, systémové? BMI zmény

Mechanizmy interakce - adipokiny

Pro-hyperglycaemic Anti-hyperglycaemic
Leptin
Resistin

i

TNF-q, IL-6,
other cytokines

RBP4 e

: /,y Adiponectin
e = Visfatin

!

!

Adipqcytes Omentin
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Efekt nejdilezitéjs
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nedostateéna
inhibice jaterni

glukoneogeneze

THF-a
A RESISTIN
o,
f - ”
zvyseni #
inzulinové ADIP(E)NEKnu
rezistence o
ve svalu /
|nlerferenc.e }
MEFA
ullllzacr
glukdzy

potlateni apetitu

.{_‘aktwace NS

r

ich adipokint

N
nedostatecné

Spontanné obézni kmeny mysi
mutace v Ob nebo Db genu




Leptin [ ieptos” = stihiy]

FENOTYP

GENOTYP

obezita
hyparfagis
nzulinowi rezistence

substifuics
1 i leptinam » (’A
hyparlipidemis '
hg.?fgﬁlrlrll:@ nermain fenatyp, pokles
. apatity, fertilita
dlabetes
abazia
hyparfagis

Inzulinowa rezistence
hyparlipidemie
hypotermis
mfertilita

@

subatifuics

nezméndny plvadnd fenatyp
= ziejmé hl. hormon fyziologické regulace energetické homeostazy a
prfijmu potravy s centralnimi a perifernimi ucinky

- produkt Ob-genu (tzv. gen obezity, chrom. 7) exprimovaného vyhradné
Vv tukove tkani (zejm. visceralni), a jeho produkt - leptin - se uvolfuje 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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Lateral

. n... (_
Ventromedial

s
Hypothalamus

\*

..‘..
Catabolie/ tabali
ﬂr\omnwnl) Catabolic

Anabolic

Leptin

0

Changes in Energy Intake
and Expencliture

Regulace hypotal. center leptinem
'_"n,\ll /o-w o

Hypothalamus.

LT

nmmeet”

Signalni kaskada leptinu

Fare
Cib-Rly

AR AR LA G B SR B

N F-Actin

D ¢
ROXSS
V¥

> G-Adtin

Gene Trarsaiption and lon Channels
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Endokrinni a neendokrinni regulace

rovnovahy energie

Third

WG ot — produkce leptinu je
- ‘7( Umérnd mase tukové
{\/ /A tkéng
Blood vessel -
k{_\_ L o T — \ 2|
|-y J

&858 - _ Y
Adipocytes -

Afferent nerves

- v mozku dlouhodobé
reguluje produkci orexi- a
anorexigennich mediator(

- mozna také uloha v
regulaci termogeneze?

expendlturi obezita je a|e

l ({("“{r “’}\ prekvapivé asociovana s
LLL{,: Leptin }

hyperleptinemii
8 S
. “'““-Affnrent_f.igual — g dj{ (= OFLJ 5 r/j
< <

- leptinova rezistence???
Adipocyles
.I,,and A

intake

N
& Tlﬂf/lf‘s . ﬁ%
| e

L Food ‘/\

T Energy
intake
UCP-1

.I,,Energy

expenditure
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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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soon... loosing weight
thru chip in brain

we sell N\ £ peanc
three types | “slim" & J parisian

\ catwalk”

A trition” J
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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

-5 genetika: koncepce ,Setrného genotypu™

Patogeneze metabolického syndromu

gen:.l\ jzhﬂl fakiony 09"".-'\ J,zevnlraicwy 09"'5'\ jrlv'm“‘alclﬂ

Tupoiyza NEFA)

vazlREVIEKEE e el *stfadavy” genotypfanotyp T aktivita SHE . -
pomeér araxiganni! | senzithvita barorefiex Str"‘dah‘:':;"”“'w"
anoraxiganal slimulace Taklivita RAAS dim;p
Totukokariidy — fyzicka inaktivita Taktivita HPA osy
Ll
T l Tipalpza
WEFA)
redenca Nat+ simulace
INZULINOVA vazodisace fpriy WLOL
® T iy s'vs
TTNF'I SN, aktiveca
- nEea SNS
Ladipareknn  ~
leatiraawd razichencs '

TZ0M 1 PGT NADYAHAIOBEZITA LA G0 ks OYSHPIDEIE
/ hyparina e // lol:all:ao? //mmmuam // ﬁ /

METhBOLICK\‘ SYNDROM

L

KARDIOVASKULARNI ONEMOCNENI
36




Tukova tkan vs. glukoregulace

" vyrazné se ovliviuji

- dukazy:
- po zhubnuti dojde
Diet zprayidla ke
| zlepseni nebo
Uprave

glukoregulace

o Zlas gL
lf&g‘g.k_j_- " rovn&Z po
Glucose S ) omentektomii ale
i T R AR ne po liposukci
Liver 4 s —

ST ntestine  — experimentalné Ize
infuzi NEFA akutné
navodit inz.
rezistenci

- agonisté PPARy
(TZD) ma%
pfiznivy efekt na
glukdézovy
metabolismus

T - adipokiny - zvifata
- S mrl]Jtaa v leptin.

{ - athway genu maji

I f/\mj |pnz re2|ystenC| (Ob-
W/ Pancreas /Ob, Db*/Db") a

37 diabetes (Db’/Db")

Mechanizmy interakce - NEFA

= aktivita klicovych hormon( v
tuk. tkani - lipoproteinové (LPL)
a hormonsenzitivni (HSL) je
regulovana hormonalné
e - NEFA se z TAG lipoproteind
( . odstépuji tc¢inkem
LPL (enzym vazany na endotel

Fat ¢hr) Glucose ) /?___‘ ,_/ cevry stény zejm.
cts EOT st o Pancreas svalt, myokardu a tukové tkané
o}z (|nzuI|n aktivuje LPL)
e - NEFA se ukladaji jako zésoby
o v podobé TAG, ze kterych je

mozné hydrolyzovat NEFA
Eomocn HSL (aktivace
atecholaminy a
glukokortikoidy, inhibice
inzulinem)
= inzulinova rezistence
-1 inhibice Ii[ﬁol)’lzy inzulinem —
: vySSi produkce NEFA
Liver e tuscle - NEFA sekundarné inhibuji
utilizaci glukoézy ve svalu

- zvySena dodavka c_?(ycerolu do
jater stimuluje glu oneo?ene2| a
tedy de novo produkci Glc jatry

Ntl‘ 5

Gluconeogenesis

Glucose
uptake
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PPARy aktivace a T

Obezita a kardiovaskularni systém

inzulinoveé sensitivity

+FFAs -

+FA uptake ,-_’,_';7
¥Lipolysis |

44 Specific
gene expression factor(s)
in adipocytes (e.g. Acrpl0) —

,_..f,'.. | —5 E
PPAR-Y o /¢ o in + Exprassion/action J’
ligand } (¢ ® A of insulin-resistance . g

i
Insulin-sensitizing

factor(s)
(e.g. resistin/TNF) |

4 CAP expression |

+ 11BHS0AH |

expression; %7

other genes...
Small # Insulin action
insulin-sensitive ‘.} B — in musclefiver
aipacites i 2 5 ( + PDK4)
+ Visceral
adiposity )

/—‘—‘> HDL l Obesdy
Adlponectm -L TNF-a. T ‘-___-r ICAMAT
AW :
Insulm
- resistance T E”dOthel'al
(Visceral) dysfunction
afﬂposet\ssu/e \) —/ €
s
— \ ROS T
%
I-6T

. \,, ; —_/CRPT‘
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