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

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

- ve visceralni oblasti SRR

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

* mozny parakrinni efekt faktord
sygtetlzovanych v tuk. tkani na
srdce

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

Disledky obezity

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

- neomezené ukladani zasobniho tuku tedy neni metabolicky
,,bezpecne“'"

= proc¢ tomu tak je, neni jasné ???

- kriticky nedostatek dostupné energie v nepfiznivych podminkach (a schopnost
dlouhodobé prezit hladoveéni) byl evoluéng pravdépodobné mnohem
vyznamneéjsim selek¢nim faktorem nez dusledky nadbytku

= selekce “Setrného” genotypu (thrifty genotype hypothesis)

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

maximalni zasoby nespornou selekéni vyhodou
= prostfedky metabolické obrany, které brani nebezpe¢nému poklesu
energie, se dnes bohuzel obraci proti nam

- zejm. inzulinova a Ieptlnova rezistence

* vzhledem k tomu, ze humoralni produkty tukové tkané jsou aktivné
zapojeny v mnohocetnych regulacich,
dochazi k negatlvnlmu ovlivnéni

- metabolizmu sacharid@ a lipid{

- cévni homeostazy (T ICAM, { NO)

- cirkulaénich parametrl (T TK)

- imunity (Tnékteré cytokiny a RAF)

- hemostazy

= T trombotizace/{ fibrinolyzy
- reprodukce

Dot the

Rizika spojena s obezitou

kardiovaskularni

= metabolicky syndrom
* hypertenze — ateroskleroza
* diabetes — diabeticka
dyslipidemie — ateroskleroza

tumory

= ovarium

= endometrium Obesit

= prsni Zlaza

= kolorektum

® |ledvina
pohybovy systém

= artrdéza
poruchy fertility

| |

3%29,70(%"0"5“5““"“

deprese
cholecystolithiasa
- respiracni insuficience
(morbidni obezita)
spankova apnoe

Atherosclerosis

The Metabolic “Axis of Evil"

Metabolicky syndrom
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Omezena expanze podkozni tuk. Hypertroficky adipocyt

tkane jako patogenni faktor

" tukova tkar
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Diferenciace tukové tkane | Dttt

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

= kontrola (transkrip¢ni Mesenchymal
Stem Cell Oisteablasi, chondocyle, tenocyle
faktory) -
= peroxisome " rediposyto
proliferator=activate : P i NO ECTOPIC FAT LIFID OVERFLOW-ECTOPIC FAT
receoptor y (PPARy) A\)‘

Vs
BHlS. T puscle fat

d’ ow muscle — A t
Mature t__;”'f intracellular ligid)

- exprlmovan prevazné
v tukové tkani, kde Insulin-Sensitive:
stimuluje diferenciaci Adipocyte
adipocytu, lipogenezi

! g
- — 1L
kovych oo 1
gatgloorbu tukovyc . 7 Low spicardial fat T Epicardial fat
= CCAAT re% latory | crorp =
enhancer bi CrEBRs __ﬂ.I,,PAR.r. W "

ndlng
protein o (CREBPa)
. sterol-re%ulatory

Other ragulatory systems include:

element bindin Wt 5a/10, IGF-1, TNF-t, MCRs, and others
protein 1c (SREBPlc) L ik .
= dlasi (Wnt signdlni e et e
kaskada)
Normal metabolic profile Altered metabalic profile
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Evoluce obezity a zanetu

- Fat body

= spolu se schopnosti stfadat energii pro periodické doby
nedostatku byla dulezitd schopnost vyporadat se s infekci
- v¥voj_ biologicky p,ropod'enych systémi skladovani energie a
efektivity imunitni reakce
= U nizdich organizm{ jednotny systém (napf. tukové t&lisko u hmyzu) .
= u vySgich organizml mechanicky rozdéleno (jatra, tukova tkaf, Irnirwaree aexd blo
kostni drert), ale dynamicky se ovliviiuje
* hormony tukové tkané a dokonce nutrienty reguluji imunitu (napf.
pres Toll-like receptory)
= interakce existuje dokonce i v rdmci jednotlivych organti
* napf. jatra: hepatocyty/adipocyty/Kupferovy bb. &0 million years
= dve periodicky se stfidajici situace pro organizmus, kdy -
bylo nutno redistribuovat vyuzitelnou energii
- hladovéni (popf. ohrozeni) — stresova reakce — pokles
imunity
= T glukokortikoidy / { lymfocyty
- ukladani energje — produkce humorélnich faktord v tyk.
tkani s prozanétlivych efektem — odstranéni patogenu
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Etiopatogeneze obezity

= pfi¢inou je dlouhodobé porusena rovnovaha mezi
pfijmem a vydejem energie ve prospéch vetsiho
prijmu (= pozitivni energeticka bilance)
o
= v dusledku
- (1) relativné vyssiho pfijmu
= potieba
* mlady zdravy fyzicky pracujici muz 14 000kJ
@ star$i nepracujici Zena 7 000k]
= pfijem
* primérna 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 pfijmu 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 ovliviiyjicimj metabolizmus a pfijem
potravy tak, aby doslo k zastaveni narustu telesne hmotnosti nad hranici
dostacujici ﬁoptlmalnlmu fungovani organizmu?

= mozna, ale evidentné dysfunkdi
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= predpoklada se zhruba

dporice | manfestace 1 iskané faktory rovnocenny podil vnitFnich
geny — | o [[E— a vnéjsich faktoru
|| - pohotova tworba tukevych zasob — vnitini
i | - inzulineva rezistence ,
geny ——»{ APETIT = genetické
| |- hyperfagle = fetalni metabolické
[ 151 dosahovani sytosti e
geny —L»| HEDONISTICKA REGULACE _ programovani
e i "driver jist { ¥) - vnéjsi
- vysokoenergeticks, palatabilni = stravovaci navyky

= kvalita diety

intenzita fyzické aktivity
vzdélani

socialni zarazeni
psychologické faktory
stres

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

[TeFijem /vide _
ENERGIE
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Regulace prijmu potravy

= prfijem potravy je periodicky déj
= zakladnimi stimuly, které urcuji zacatek a konec jidla, jsou
- apetit resp. hlad
= apetit je pfirozend chut k jidlu, pocit, ktery vede ke zméné chovani sméfujici k pFjmu potravy
= hlad je stay naléhavé potfeby I];idla a je spojen s celou Fadou objektivnich pfiznakd, zejména

neprijemné vnimanymi kontrakcemi zaludku
- sytost
= sytost je opak hladu a nasleduje po dostate¢ném uspokojeni hladu
= frekvence gidel, jejich velikost, kvalita, Gprava aj. je ovliviiovéna celou Fadou
exogennich a endogennich faktoru
- socialnich, psychogennich, emocnich, zvyklostnich, dennim reZzimem, 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 energie odpovidala vydeji
= regulace pFijmu potravy (a télesné hmotnosti) je komplexni
prgces, kEerJ)'/ pogléhé IZontrole nervové a horr)nJonéIni P /W}S
- homeostaticka regulace (e

= aferentni signalizace je doposud objasnéna mnohem detailné&ji nez i
eferentni slozka ( .

- hedonisticka regulace
= uspokojeni po jidle

g_;{_
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Homeostaticka regulace

. 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
humoralinich faktord

= inzulin - postprandialné slinivkou na zékladé zmén glykemie
= leptin - hormon tvofeny v tukové tkani, ktery dlouhodobé
moduluje kratkodobou zprosti
sytosti* z GIT
- chulecystoklnln CCK), glukagon-like peptid 1
(GLP-1) a
ghrelin - hormon tvoreny v zaludku, jeho? hladina stoupa
nalacno (,mediator hladu™)

- koncentrace leptinu a nepfimo i inzulinu lg‘e proporcmnalnl
mnozstvi télesného tuku a intenzita jejich signalu v CN
g‘?rostredmctwm prislusnych receptoru) odpovida plazmatlcke

ad

- skladba jidla (zastoupeni sacharldu protemu a tukd) se
v aferentni signalizaci projevi nepfimo prostfednictvim zmén
inzulinemie

* tedy zejm. mnosstvi cukrli
%kaem\cky index) a proteind, tuky v potravé ovliviiuji
centrum sytosti mnohem méné a zejm. pomaleji

- centrdné integrace signald probiha v hypothalamu
(hypothalamicka jadra - zejm. nucleus arcuatus) lokalnimi
neurotransmltery

= orexigenni mediatory (neur
@ neuropeptid Y (NPY)
* agouti-related peptid (AgRP)
= anorexigenni mediatory (neurotransmitery)
< proopiomelanokortin (POMC)
*  kokain-amfetamin-regulated transcript (CART)
. eferentni slozka

- dé&je iniciované primarnimi centry v hyEothalamu nejsou
presné znamy, ale zahrnuji evidentné eraci s celou fadou
sekundarmch center a struktur, jak vyssich, tak nizsich etazi

které navozuji neurogenni, endokrinni a behavioralni
Boved ktera podle okamzité situace - prevahy orexigenni
0 naopak anorexigenni stimulace - ovliviiuje volni prijem
potrav

- sekundarnimi medlatorz kterd se zde uplatriuji, jsou latky a

neurotransmltery s ful i
orexigentl - orexin A a B, galanin a noradrenalin
. anarexlgb nli - melanocyty stimulujici hormon (a-MSH),
kortikoliberin (CRH), thyreotropin releasing hormon (TRH) a

1 7 serotonin Barsh and Schwartz, 2002

Periferni a centralni signalizace

pFri regulaci prijmu potravy

potravy

NPY;

a p a

"NPY a AgRP a-MSH
orexigenni cenltra anorexigenni centra
druhého fadu druhého Fadu
(MCH, arexin A a B, {CRH, TRH, oxytocin,
galanin, norepinephrine) seratonin)
i i
1 |
L 4 ¥
APETIT SYTOST
piijem potravy laénéni
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= uceni, smyslové prozitky spojené s jidlem (palatabilita -
zejm. sladka a krémovita chut) a pocit uspokojeni
(reward)
= slozky hedonistické signalizace
- chutova a ¢ichova draha do pfislusnych center
- mozk. kdira (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)
- bazaélni ganglia (n. accumbens
a pallidum
- prefrontalni kortex
= homeostatickd a hedonijsticka _ |
regulace jsou vzajemne do znacné
miry nezavislé
- bohuZzel tak velmi Casto charakter a rucleus
mnozstvi Erljlmaneho jidla neodpovidd  sccumbens
metabolickym potfebam

prefrontal septum

cortext 1 Y Y

amygdala
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= typ retrogradni signalizace ktera
reguluje neurondlni excitabilitu

stimulaci post-synaptickych neurond o hmm T
= liggndy - endokanabinoidy - == ' )

zpusobuji po vazbe na CB1 receptory  =xmelLor s
retrogradni supresi uvolfiovani ==
neurotransmiteru (GABA a Glut) z pre- i

=N o=~ vimopravig win sz

synaptickych neuronu =A= ‘ o

= endokanabinoidy jsou derivaty e
arachidonové kys., ze které vznikaji e S 0
ucinkem fosfollpazy D (PLD)
aktivované depolarizaci nebo G-
protein-coupled receptory e
- anandemid (arachidonoylethanolamid, A
AEA) - “ G protein
- 2-arachidonoylglycerol (2-AG) Piesieipti 4""‘\@ ¢B1
= receptory (CB1 a 2) -
transmembranové s G-proteiny T
- CB1 - neurony (CNS, periferni nervy,
glie), reprodukéni systém (testes),
nékteré endokrinni zlazy a Nwromn-mmu
mikrocirkulace TRosplor Uipid
- CB2 - bb. imunitniho systémlél Posteynaptic
= signalni kaskada CB receptoru cell
- G| (inhibi¢ni) - blokada adenylatcyklasy
(YcAMP) - LPKA fosforylace

Prﬂ:uruur

\

Endocannabinoid

- i dalsi cesty (PI-3-kindza, MAPK, FAK, ( mGIuR
20 Ca2* a K+ iontové kanaly'...) Cr AN AR R S e




Retrograde signaling by EC

* The endocannabinoids (EC) anandamide
and 2-AG are synthesized in
Eostsynaptlc 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
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 [i')resynaptlc
inhibition of GABA or glutamate release
—~J i by inhibiting calcium channels,
o’ Hy A= interfering with vesicle release, and
Anandamide - 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-AG, is found
in presynaptic terminals.

Regulace prijmu potravy - shrnuti

®» chovani organizmu z hlediska pfijmu
potravy je vysledkem momentalm
souhry 4 kategorii signalt

(1) signaly o dostupnosti pozivatelné

potravy v okoli

= &idla a dréhy (zejm. &ichova a chutovad)
= 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 organd skladujicich

energii (tuk. tkan a jatra)
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Pituitary gland {Enducrlnerespanses - =
Genetika obezity
Tt arion Y L " o P
Thalamus * kandidatni geny = geneticky polymorfizmus genu podilejici se na
—_—

Olfatory

Cognitive processing
Response plan
Procurement actions
Reward memary
Social screen
Competing behaviors

LHA
Dynarphin
Orexing

CART
Galanin

@ LER Mt yElia ) - . Qro- and locomatar contral
FDMD: y - Audtonomic control of effectors
F ] BAT, WAT,

Muscle, Pancreas
Liver, GHract, Vasculature

A

Retina (visual)
Circadian input Galanin
Meuratensin

Leptin

BRAINSTEM&SPINAL CORD
DRN-Serotanin
NTS-GLP-1/GLP-2
LPE-CCK
NA
Bombesin

4
i Vagal visceral

M "t sensory input
Homeostatic input

- (1) reguIaC| prl]mu potravy (pOC|tu 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)

= transkripcni faktory (PPARs, RXR, LXR, ...)
= lipogenni a lipolytické enzymy (LPL, HSL, ...),
= AMPK, ...
(4) adipokiny a jejich receptory
= |eptin, adiponektin, ...
(5) “rewarding” pathways (uspokojeni)
= endokanabinoidni systéem (CB1, ...)
= endogenni morfiny
gs) reguIaC| termogeneze a mitochondridlni
ioenergetiky
= “uncoupling” proteiny (UCP2)
(7) dalSich procesech

» genome-wide hledani genl bez
predpokladané patofyziologické role
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Zevni faktory vzniku obezity

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

stejném objemu zhruba
dvojnasobny energeticky obsah

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

® narodni tradice a zvyklosti v
oblasti stravovani

® rodinné tradice

= yvzdélani a socidlni status

= urcitou roli hraje i prijem
alkoholu 3
- nezanedbatelny energeticky obsah A
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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&
ADIPONEKTIN |inzulin-dependentni negativné koreluje s |zvysuje inz. sensitivitu a oxidaci MK (aktivace
tkané - sval, jatra BMI AMPK) ve svalu a jéatrech), plisobi
protizanétlive
RESISTIN inzulin-dependentni pozitivné koreluje s |zvySuje inz. rezistenci, plsobi 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 - 1 inz.
tkané stimulovany prijem glukézy
OMENTIN inzulin-dependentni ? ovliviiuje inz. sensitivitu - T 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 adipocytdl, cirkulaéni
OGEN RAAS, systémové? BMIL zmeény

Mechanizmy interakce - adipokiny

Pro-hyperglycaemic Anti-hyperglycaemic
Leptin

Resmtin

/y Adiponectin
N > visfatin

other cytokmes

RBP4 il

TNF-0, IL-6, !
|
!
|

Ad|pocytes

Omentin
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Efekt nejdiilezitéjs
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nedostateéna
inhibice jaterni

glukoneogeneze

glukdzy

TNF-a

Ed

zvyseni -
inzu}linové "‘D'P?"EK""
rezistence Iy
ve svalu /
'\\ mleﬁerence }
NEFA
ullllzacl

RESISTIN _*
&
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Spontanné obézni kmeny mysi -
mutace v Ob nebo Db genu

Leptin [“Ieptos” = §tih|\'/]

FENOTYP

ohazita
hyparfagis
mzulingwh rezislence
hyparipidemis
typotermis
miferlilita

Bl
e — M

nosmAing fenotyp, pokles
apatitu, farliliia

diabetes

aheziia substiues
hyparfagis —
Inzulinovs rezistence - leptinem s
Mypesrlipidemie .
typotermis

mfertilita

nezmandny pivodni fenatyp

= ziejmé hl. hormon fyziologické regulace energetické homeostéazy a
prijmu potravy s centralnimi a perifernimi ucinky
- produkt Ob-genu (tzv. gen obezity, chrom. 7) exprimovaného vyhradné
v 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
Hypothalamus.

4

-
-

Ventromedial
Hypothalamus

Catabom ] Catabolic Anabolic

Anorexgent

Changes in Energy Intake
ard Expencliture

.

Signalni kaskada leptinu

Ci-Ris

D,
* NS
%, \ MK F-Ructin \'\\ \\'& LY
X R _ S
% 51 EIE\ 3 | \ ey O

Gene Transaription and lon Channeks
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Endokrinni a neendokrinni regulace

rovnovahy energie

wTr':if.fle &Z‘f{,‘;ﬁ’;’,ﬁ;’uc produkce leptinu je
umérna mase tukové
EBlood vessel y / \ tké né
&L i / -V mozl_<u dIouhod_obé _
O = : / reguluje produkci orexi- a
Adipocytes  Afferet nerves q&h{ E: Mz anorexigennich mediatorl
“’ - mozna také uloha v
. /\mw regulaci termogeneze?
intake expenditurgy Ob ezita J e aI e
ucp ( E‘L prekvapivé asociovana s
l e ‘< \-z hyperleptinemii
E t - leptinova rezistence???

Adipocytes '"“‘/\anrent-'ilﬁ“alf
{._
'I.,and A .I,,Energy

intake expenditure

A6 4

Ostatni priciny obezity/hyperfagie

= tumory a léze ventromedidlniho
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), mentaini
retardace, maly vzrist, 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

34

soon... loosing weight
thru chip in brain

7 wesell \ \/ "ma'm P "end
three t “alim® . W parisian
reeTvpes /\ trition” g\ Lo
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Obezita a metabolicky syndrom

= MS: soubor klinickych, biochemickych a hormonalnich abnormalit,
které vznikaji v souvislosti s poruchou uGcinku inzulinu
- synonyma: syndrom inzulinové rezistence, Reaveniv syndrom, metabolicky
syndrom X, dysmetabolicky syndrom, smrtici kvartet" aj.
= soucasti syndromu:
- centrdlni obezita

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

- esencialni hypertenze
- dyslipidemie (TTG, TLDL, {HDL)
= u konkrétniho ¢lovéka nemusi byt vzdy pfitomny vSechny poruchy
= vyznam: potencuje rozvoji ateroskleréozy

- kazda z hlavnich komponent - diabetes, obezjta, hypertenze, dyslipidemie -
zvysuje riziko kardiovaskularniho onemocnéni sama o sob&, pfi jejich
soucasném vyskytu je riziko ale mnohem vyssi, nez by odpowdalo pouhému
aditivnimu efektu

= etiopatogeneze:
- jisty stupen inzulinové rezistence je pfitomen zpravidla dlouho pfed tim, nez
se objevi kI|n|cky manifestni onemocnéni (geneticka dispozice)
- v dal$im pribéhu je rezistence sekundarné zhorgovana zejm. nartstem
télesné hmotnosti
~ bludny kruh prohlubujici se inzulinové rezistence nasledné zhorsuje regulaci
metabolizmu sacharidu, lipidu a regulaci krevniho tlaku

56 genetika: koncepce ,Setrného genotypu™




Patogeneze metabolického syndromu

geny \ jzr.vml faktory

gany zavnl telcory  gany zavnl fakiory
Y Y

Tupoiyze (NEFA}
wazkahoatikee ve aval

“stfadawy” genotypfenotyp
pomér arexigennl!
anonesigenni stimulace

Taktivita SH5 c
J senzithita barorefiexu RSy oenet il
Taklivits RAAS ()

Talskokartikaidy — fyzicka inaktivita Taktivita HPA sy G
qeny
~ 1 thpatpza
WET:.I
redenca Not simulacs
IMZULINDVA vazockiatace vy WLEL
" ot - akl:fsgg‘lvs
TTNE, resistin aftivace
- uEra SNS
Jadpanaknr T
featiava rezistencs I

TIOM ) EoT anadzs 25 recp. Seay
hyperizuimerve “Iokanzacs

// :LZL"TIT,, // e/

MET&BOLICKT SYNDROM

L

KARDIOVASKULARNI ONEMOCNENI
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Tukova tkan vs. glukoregulace

Fat

i \'dﬁ -
./ Pancreas

38

Glucose «——— —

* vyrazné se ovliviuji
- dukazy:

- po zhubnuti dojde
Diet zprayvidla ke
| zlepseni nebo
Uprave
-~ C"L glukoregulace
VG &A * rovné2 po
1, £t omentektomii ale
SSAS” ne po liposukci
87 estine - experimentalné Ize
infuzi NEFA akutné
navodit inz.
rezistenci
- agonisté PPARy
Muscle (TZD) ma]|
pfiznivy efekt na
glukdézovy
metabolismus

- adipokiny - zvifata
s mutaci v leptin.
pathway genu maji
inz. rezistenci (Ob-
/Ob, Db"/Db") a
diabetes (Db*/Db")

Mechanizmy interakce - NEFA

Fat Ol Glucose PR
cells Lk uptake

Pancreas

NtF 5

Gluconeogenesis

Glucose
uptake

" Muscle
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» aktivita kli¢ovych hormon( v
tuk. tkani - lipoproteinové (LPL)
a hormonsenzitivni (HSL) je
regulovana hormonalné

- NEFA se z TAG lipoprotein(
odstépuji G€inkem
LPL (enzym vazany na endotel
cévnj stény zejm.
svalu, myokardu a tukové tkané
(|n2u|’|n aktivuje LPL)

- NEFA se ukladaji jako zésoby
v podobé TAG, ze kterych je
mozné hydrolyzovat NEFA
Eomoa HSL (aktivace

atecholaminy a
glukokortikoidy, inhibice
inzulinem)

= inzulinova rezistence
-1 inhibice Ilﬁolyzy inzulinem —
vyssi produkce NE
- NEFA sekundarné |nh|bu3|
utilizaci glukézy ve svalu

- zvySena dodavka ilycerolu do
jater stimuluje glukoneogenezi a
tedy de novo produkci Glc jatry

PPARy aktivace a T

inzulinové sensitivity

YA uptake ,:‘:r?
¥Lipolysis *

44 Specific
gene expression
in ad|pﬂcvtes

PPAR-y,
ligand }

# CAP expression

+ 11pHSD1
expression; {vy
other genes...
Small
insulin-sensitive
adipocytes
+ Visceral
adipasity

VFFAs -

i
Insulin-sensitizing

factor(s)

&.g. Acrpll —

(e.g. Acrp30) i o
+ Expression/action :s'J
of insulin-resistance et
factor(s) -

(e.g. resistin/TNF) |

+ Insulin action
in musclefiver

( + PDK4)

- -




Obezita a kardiovaskularni systém
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