Poruchy vyzivy

Télesna hmotnost
Typy tukové tkané
Regulace prijmu potravy
Adipokiny

Obezita

Metabolicky syndrom

zakladnim kritériem je BMI (body mass index)
podvyziva BMI <18.5
normalni 20 - 24.9
nadvaha 25 - 29.9
obezita >30 (mirna <35, stiedni < 40, morbidni >40)

» BMI hohuZel nepostihuie dal3i diileZitv aspekt obezity —
rozlozeni tuku = kvalitativni hodnoceni obezitv na

androidni (muzsky typ) a gynoidni (zensky typ)
» zdravofnéd rizikovéjsi je trunkalni (androidnf) typ obezity
U muzu i u zen
presnéji reflektuie rozlozeni tuku WHR index
(waist-hip ratio, pomer pas-boky)
dnes je bézné a doporucené prosté hodnoceni
obvodu pasu

« U Zen se za mirné rizikovou povazuie hodnota >80cm,
jako vyrazné rizikova hodnota >88 cm

u muzd je to >94 respektive >102 cm
méfenim tloustky koZni Fasy kaliperem
exaktnéjsi stanoveni mnozstvi tuku v organizmu
podvodnim vazenim
méfenim vodivosti (bioimpedance)
piesnéji pomoci CT, MRI
exaktné pomoci DEXA (dual energy X-ray
3absorptiometry) a izotopy
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* tukova tkan
« u muzl cca 10-20% hmotnosti téla
« u Zen 20-30% hmotnosti téla
* télesnd hmotnost u obou pohlavi roste s vékem
* hmotnost ¢lovéka je spojita velic¢ina a stanoveni
normy je do jisté miry zalezitosti arbitrarni
- za idedlni hmotnost je povazovana ta, pri které je
nejdelsi ocekavana doba Zivota
* pohled na problematiku télesné hmotnosti je
ovlivnén také kulturné, geograficky, historicky atd.
* u nékterych onemocnéni - zvlasteé endokrinopatii -
je obezita jednim z priznaku
+ napf. hypotyreédza, Cushinglv
syndrom, hypogonadizmus
* naprosta vétSina obéznich
pacientu ovsem nespada do
této skupiny a trpi ,béznou®
obezitou multifaktorialniho
> puvodu

fyziologickd populaéni variabilita

riziko o .
morbidita / mortalita
polygenni

"komplexni®
porucha

polygennii

normalni monogenni

vaha

Cetnost (%)

Excess fat is stored

in lipocytes, which '\\
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« zasoba energie
« termoizolace
mechanicka podpora / ochrana
+ endokrinni organ (~1x10° bunék = nejvétsi)

* (1) insnlip-senzitizuijici faktory (negativné koreluji s poCtem

adipocytu, napf. adiponektin)
* malo adipocvti (ti. zasobniho tuku) = sval musi byt velmi inzulin
citlivy, tj. schopny utilizovat Glc?
* (7) inanlin-rezistentizuiici faktory (pozitivné koreluji s
poctem adipocytu, napr. re2|st|||?5
* pfi dostatku NEFA nemusi byt utilizace Glc ve svalu tak
efektivni?

4 * (3) prozanétlivé faktory (cytokiny, napf. TNFa nebo IL-6)



FAT CELL

CAPILLARY

Cleavage of

triglycerides to
glycerol and fatty
acids by hormone-
sensitive lipase

Triglyceride
stored in droplet

Free Breakdown by

fatty acids —__ lipoprotein lipase
to free fatty acids
within the capillary

(1) *hnéda” (BAT) - novoroze

WL ~ C“_\P/_“__;,{q\_{
(2) “bila” (WAT) ulozena -
+ (a) v podkozi
¢ esteticka ale ne metabolicka
katastrofa
+ (b) intraabdominalné
¢ visceralni
¢ mezi orgény - napf. omentum,
mesenterium
¢ retroperitonediné Subcutaneous

(3) ektopicky zasobni tuk

termoregulace

* mitochondiralni “uncoupling”
oxidace FFA a ATP syntézy

)
: ; &
krk, zada, kolem velkych cév ffﬁ / b

(c) dalsi lokalizace
e epikard
¢ lokalni zdroj FFA?

» moZny parakrinni efekt faktor(
sygtetizovanych v tuk. tkani na
srdce

* orbita, okoli kloubd, synovie

+ Retroperitoneal

intraorganové ve svalech a
jatrech
¢ tyto dvé lokalizace nejvyznamnéji
ovliviuji inzulinovou senzitivitu
* T NEFA
¢ T adipokiny

dvé periodicky se stfidajici situace organizmu
vyzadujici redistribuci vyuzitelné energie

spolu se schobnosti stfddat eneraii pro periodické doby
nedostatku byla dulezitd schopnost vyporadat se s
infekci

-

Fat body

vyvoj biologicky propojenych systémi skladovéni energie a
efektivity imunitni reakce
« u niz3ich organizm{ jednotny systém (napF. tukové t&lisko u hmyzu)
+  u_vy3sich organizm{ anatomicky rozdéleno (jétra, tukova tkén, kostni
dren), ale dynamicky se ovlivhuje

Immune and blood cells

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

* interakce existuje dokonce i v rdmci jednotlivych organd
napf. jatra: hepatocyty/adipocyty/Kupferovy bb.

600 million years

hladovéni (pop¥. ohroZeni) —» stresova reakce —
pokles imunity

« T glukokortikoidy / { lymfocyty
ukladéni energje — produkce humoralinich faktord v tuk.
tkani s prozanétlivych efektem — odstranéni patogenu

Drosophila Mammals

il
CHARAKTERISTIKYIS
EDNOTLIVYCH TYPU TUK,
TKANE



1) Hneda tukova tkan (BAT)

* dobfe zndm3 role pfi netfesgvé termogenezi u

novorozencu a malych savcu

* ale i dospéli maji stale dost metabolicky aktivni

BAT!

e vvchozi mnozstvi a schobnost diferenciace

novych BAT muze ovliviiovat interindividudini
predispozici k obezité resp. metabol. syndromu
+ genetika?

WAT BAT
funkce zasoby energie produkce tepla
morfologie jeden droplet mnoho dropletl
triglyceridd, variabilni | triglyceridl, velké
mnozstvi mitochondrii [ mnozstvi mitochondrii
char. protein leptin UCP-1
plivod Myf5-negat. progenitor. | Myf5-pozit. progenitor.
bb. bb.
u &lovéka T mno2stvi spojeno s T mno2stvi spojeno s
biownFaicel riziky benefity
9 béhem Zivota |71 polet I poéet
BAT -
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thase
i . &
Mito Matrix e- i
” A3 H*
NADH FADH, ADP = = = ATP

Mitochondrial Electron Transport Chain

Complex: T I

Inner
mitochondrial
membrane
I N O O
Succinate Fumarate
Succinate dehydrogenase
NADH dehydrogenase

NADEH Krebs
Cycle

* spolecny prekurzor svalovych bb.

a BAT (Myf5+)
- + PRDM16 — BAT
* v klasickych lokalizacich (Myf5+ BAT)
» - PRDM16 — svaly

* mimo to BAT také rozptyleny ve
WAT (Myf5°)
* transdiferenciace z WAT???
¢ jsou jedinci s vétsim mnozstvi BAT
chranéni pted obezitou?
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ATP
synthase

o (AB)=

garome c oxidase

Animated by Peter Rabinovitch
Background after Mandavilli et al, Mutation Research 509 (2002) 127-151

Myogenic
determination
factors

Skeletal myocyte =
Myfs—&

PRDM16
\ PPARY

Precursor for brown adipocyte
and skeletal myocyte

Brown adipocyte 4%
1 4

Identical?
Y

Brown adipocyte-like cell
A
Adrenergic stimulation
PROM16

PPARY
Myf5—e AGY -

Precursor for white adipocyte
White adipocyte



lokalizace intraabdominalni
* omentum, mesenterium, retroperitoneum

visceralni adipocyty jsou jiné nez sic. 1!
» nizsi aktivita LPL nez subkutanni tuk

vyssi aktivita HSL nez subkutanni tuk

rlzna denzita receptord GC, p3 adr., Inz, ...

adipokinu (zejm. rezistin a RBP)

suma sumarum: vyssi citlivost k
lipolytickému Gcinku katecholamind
a GC, nizsi citlivost k anti-
lipolytickému Gdinku inzulinu
a vyssi tendence ke GC-stimulované
diferenciaci adipocytt
drenovana v. portae = primy efekt
na jatra
. gl_ycerol je substrat pro glukoneogenezi =
iabetes/IGT/IFG
» esterifikaci syntéza VLDL = dyslipidemie
» indukce hepatické lipazy - -> modifikace
LDL a HDL na malé denzni Castice =
aterogeneze
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vysSsi aktivita 11pHSD1 = vyssi lokalni produkce kortizolu

nizsi svniéza leptinu, vy3si produkce pro-diabetogennich

Hepato-gastric

ligament
Hupn(ovdupdN
ligament

Lesser \ N

omentum

Duodenum :

Gastro-phrenic
ligament

Spleen
Gastro-splenic
ligament

Gastro-colic
ligament

Transverse
colon

Greater omentum

(1) regionalni rozdily v intenzité
lipogeneze vs. lipolyzy mezi s.c. a v.
tuk. tkani

» suprese LPL v s.c.

+ aktivace ATGL/HSL v obou, zejména vsak
ve v.

e i kdyZ vysledky studii velmi kontroverzni
(akutni vs. dlouhodobé, zviteci vs. humanni,
pfispévek hyperinzulinemie, ...) o

(2) preferencni diferenciace adipocytu
ve v. tuk. tkani

+ vétsi dostupnost kortizolu diky 11BHSD1
(3) nizsi centralni efekt na kontrolu
apetitu
vysledkem je centralni obezita se
vsemi komponentami metabolického
syndromu
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Abdominal
muscles ——e

Visceral fat

Sobcutaneous fat

* CT cross-sectional abdominal areas at umbilicus level in
two patients demonstrating variation in fat distribution
* A: Visceral type (49-yr-old female, 23.1 of BMI, visceral fat

:ir3a7:)146 cm2; subcutaneous fat area, 115 cm2; V/S ratio,

» B: Subcutaneous type (40-yr-old female, 24.0 of BMI,
visceral fat area: 60 cm2; subcutaneous fat area, 190 cm2;
V/S ratio, 0.31)

* cut-off metabolického a KV rizika >0.4
14

(2a) sadiferenciace adipocytl

pluripotentni mesenchymova burika (MSC)

* pfi pozitivni energetické bilanci tukova nycleus
tkan neexpanduije pasivné = regulace / ‘
diferenciace adipocytl (] 0),

. B 3 <‘_ -+

— adipoblast —» pre-adipocyt —» adipocyt 0 -
* kontrola (transkripcni faktory) o Aigocyts
* peroxisome proliferator=activate receoptor y
(PPAR’\{) SREBP1c/ ADD1 -
* exprimovan pfevazng v tukové tkani, kde stimuluje ¢
diferenciaci adipocytu, lipogenezi a tvorbu tukovych RXR —
zésob PPAR Y j
. EIéIF/{\é\gPre)gulatory enhancer binding protein o CIEBP /5
o
* sterol-regulatory element binding protein 1c l -
(S RE BP ]-C) proliferation o -
 dalsi (Wnt signalni kaskada) o s Cereciton .
* hyperplastické ale malé (1) adipocyty Sttt s
ukladaji tuk relativné “bezpecné” gens expression

* hypertrofické a pretizené (2)
adipocyty zodpovidaji za patologii
spojenou s obezitou =, lipid owerflow"
nebo ,reduced adipose expandability™
hypotéza obezity

+ omezena diferenciacni plasticita
tukové tkané (zeim. podkozni) vede
k hypertrofii stédvajicich adipocytu
16 ‘ {? }(ear[l)glcl:jilt\g%t:faelIr:'eln\éaiancaebl(lggnetika?) Pre-adipocyte Mature adipocyte Hypertrophic adipocyte



Hypertroficky, pretizeny adipocyt

dipocyte differentiatio

Mesenchymal
Stem Cell Osteoblast, chondrocyte, tenocyle

Preadipocyte

tj‘ “Adipiphage”
O‘ Adipocyte

lC'EBPu

Mature
Insulin-Sensitive

Adipocyte
. pocy

C/EBPB
C/EBPS —-——blr’mn.
]C EBPu

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

Adipocytes are derived from pleuripotent stem cell precursors: the mesenchymal stem cells (MSCs).
MSCs can differentiate into an osteoblast, a chondroblast, a myocyte and other cell types. These cells
are thought to be self-replicating and capable of differentiating into a mature adipocyte. Transcription
factors such as SREBP/ADD, C/EBP- and -, PPAR- and the RXR receptor are important components of
the differentiation cascade as wells as several other regulatory systems including the
autocrine/paracrine growth factors, TNF-, and the Wnt family of protein

17

Biopsie tukove tkane u

stihleho vs. obezniho cloveka

Lean Obese

M2 macrophage
M1 macrophage

CD4* Tcell

CD8* T cell

Blood vessel

Adipocyte

19

weighgin * pfetizeni adipocvil vede k
produkci cytokinu
» hypoxie (HIF-1)
» stress ER
+ T poméru leptin/adiponektin
; \ . (tj. Tpro-/4 protizanétliva
) | | i signalizace)
k. P o
-, * chemoatrakce monocytu,
- diferenciace a infiltraci
T makrofagy
- dalsi produkce o
prozanétlivych cytokinu
ovliviujicich inzulinovou

k 3 senzitivitu
== Macrophage- * kompetice Tyr- a Ser/Thr-
Crosstalk —-EIT.—- darived factot: kinaz (signalizace TNF-a vs.

o o ] * Resistin (human) H o A -
Adipocytokines | ~ T inzulin na drovni IRS-1)
* Adiponectin |-

AL 1 * zanét (“low-grade
L ] H H ”
l <o) i inflammation™)
T ey wr e P ] + zodpovida za rozvoj
ST komorbidit spojenych s
- CiL2 obezitou, zeim. T2DM,
: aterosklerézy,
karcinogeneze, ...

Lean adipose tissue Obese adipose tissue

L/ Macrophage  Apoptotic
s adipocyte

Copyright © 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Immunology

 pfi dosazeni maxima saturace WAT isou dalsi
nutrientv .ofesmérovanv" k iinvm oraanym. které
nejsou specializovany ke skladovani lipidu, proto
nachylné k lipotoxickym dusledkum

» kosterni sval
* inzulinova rezistence

* myokard
* kardiomyopatie - .
* arytmogeneze €
* apoptdza €
— syst. dysfunkce \-?_
+ jatra

¢ NAFLD/NASH
+ pankreas (B-bunky) 4
* kratkodobé stimulace,

dlouhodobé inhibice
a poskozeni, apoptdza

R e D S

{ r - e ?\\*u

P NG e
. P | Endathel(al dysfunction e
. Ce®Q _ ° O




FIpOtOXICIta

Subcutaneous obesity
‘Healthy' adipese tissue

Visceral obesity
Dysfunctional adipose tissue

neschopnost pojmout
neomezgne mnozstvi
nutrientu a omezena
expandibilita zejm.
iubkuténnl' tuk. tkané vede

= Altered FFA
metabolism

* Altered release
of adipokines

.................. &

*« progresivnimu zanetu a P

DI’Odu kCIopI’OZé nét“vych LIPID OVERFLOW-ECTOPIC FAT

adipokinu e S ¢ uscie
yd v v r ” W muscieta = TIFI(&CE ular lipl
+ apoptdze pretizenych - PP ok
adipocytu 5%
v ddsledku produkce Lowepicardialtat fat .
ceramidu T Epicardial fat
» saturaci visceralni tkané

SO
T Liver fat and
altered function

I | —

Low liver fat and
normal function

« NEFA “spillover” z obou
* interferuje s utilizaci glukézy
ve svalu (pokles inz.
sensitivity)
+ ektopické ukladani tuku v
organech
* steatdza jater
¢ kosterni a srdeéni sval
21 * poskozeni B-bunék

t B o

Normal metabolic profile Altered metabolic profile
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Lipodystrofie jako extrémni priklad

dysfunkcéni podkozni tukové tkane
metabolickymi nasledky -

Nadvaha

* vrozené (AR i AD)

« ddsledky odpovidaji

22

nebo ziskané
 generalizované
+ |okalizované

metabolickému
syndromu
+ dyslipidémie

* hypertriglyceridémie a

hypercholesterolmie,
nizky HDL

« porucha Glc tolerance
+ visceralni obezita
+ steatdza jater

obezita

definovana jako nadmérné mnozstvi bilé
tuk. tkané v or?‘anizmu pri soucasné
hyperplazii a hypertrofii adipocytu
zvysenou diferenciaci preadipocytd
zvy$enym ukladénim lipidQ do stdvajicich
tukovych bunék
avsak obezita je pfedevsim poruchou
fyziologické dlouhodobé regulace
homeostazy energie
rizika spojena s obezitou
kardiovaskularni
¢ metabolicky syndrom (viz dale)
tumory
¢ ovarium
* endometrium
¢ prsni zlaza
¢ kolorektum
* ledvina
pohybovy systém
e artréza
poruchy fertility
* syndrom polycystickych ovarii (PCOS)
deprese
cholecystolithiasa
respiracni insuficience (morbidni obezita)

' "Apple” vs. "Pear” @
. N | -
‘ {
Pbove the
I ' =5 ais §

Atherosclerosis

The Metabolic “Axis of Evil”

24 . spankovd apnoe



Energeticke homeostaza bunky

tiopatogeneze obezit

* pficinou je dlouhodobé porusena rovnovaha mezi
pfiimem a vydejem energie ve prospéch vétsiho
prumu (= pozitivni energeticka bilance)

« v ddsledku

+ (1) relativné vyssiho prijmu
¢ teoreticka potieba
¢ mlady zdravy fyzicky pracujici muz 14 000kJ
¢ starsi nepracujici Zena 7 000k]
¢ skutecny pfijem
* priimérna spotfeba 10 - 12 000k]
+ (2) nizsiho vydeje
. (3) nejc“:astéji kombinace obou

* nicméné sjtuace in vivo nenj “staticka” (tj. tvorba
zasob = prnem energie - vydej energie), ale st
“dynamicka” protoze pfi snizeni pfiimu energie se
snizi i metabolicky vydej (resting energy expenditure (REE) nebo basal
metabolic rate)

+ problém zhubnuti poté co ¢lovék jednou ztloustnul
* proc tloustneme?
+ na urovni bunék regulace energetické homeostdzy funguje (AMPK) - viz dale
+ existuje celotélova fyziologickd zpétnovazebné signalizace mezi tukovou
tkani a centralnimi a perifernimi oraanv ovlivituiicimi metabolizmus a pbfijem
potravy tak, aby doslo k zastaveni nardstu té&lesné hmotnosti nad hranici
dostacujici k optimalnimu fungovani organizmu?
25 * mozna, ale evidentné dysfunkéni

atogeneze obezit

¢ nrednakladA ce 7hriha rn\/nocenny pod||

s vnitfnich a vnéjsich faktord
Pv rl]en:’ e vnitini !
——>|,Setrny genotyp/fenotyp" * genetické
> apetlt ﬂfoor\ll:]:ﬁﬁtzaza)energle (REE) - méfeno nepfimou
—>|hedonisticka regulace L Rebedint s Spornnltyalcks aktiita
A |dieta + fetalni (prenatalni) programovani
: dalél’ faktory . fv2|olou|cke Dararrr‘fgt{v (a tudl?, Dre_dlrfpfrfal?‘glﬁlhn
! vvvo]e exnoz|c| faktardt nrn:r ri i intranterinnimi
: pomery (nutrienty, kyslik, koncentrace hormond, ...)
: leptinové rezistence? +  Vvné&jsi
< * intenzita fyzické aktivity
4 volni
— obligatorni — spoiena s vvhleddvdnim potravy a
|_ LZ%:?S;II:]?I(I(SELI:S;#C%“'E f)yzu:ka préce ,
[NN] zpétna vazba .
= T s vdei tuk — . mimovoll':lkE:;gﬂltaankr:B”ty @ sport
L prIJem/Vy eJ energetické | ?Lrjnbulatorm (pacing)
S
(D ENERGIE centrum v CNS , uld?;o\llr;%l' posturdlni pozice
; (hypotalamus) * stravovaci navyky
i e kvalita diety
' e vzdélani
i ¢ socialni zafazeni
| . 3 * psychologické faktory
v vyde] * stres
L]
> [bazalni metabolismus za soulgaﬁnou emd%amu Qbe2|ttv ve
a - vyspelych zemich (a, ieil rostouci
—> | fyzicka aktivita prevalengi v rozyiieiicich se) zodpovida
—>|termogeneze predevSim zména behavioralnich 3
environmentalnich faktort, ne gent
27

* 5" AMP-activated protein kinase (AMPK)
exprlmovana ve vétsSiné tkani vC. energeticky
relevantnich, tj. Jater kost. svalu a mozku

 aktivace AMPK pfi nedostatku energie (tj. TAMP/ATP
pomeéru)

« aktivace katabolickych pochodl
» T jaterni oxidace MK a ketogeneze
» T svalové oxidace MK a transportu GLc

« inhibice anabolickych pochodl
| jaterni syntéza CH a proteosyntézy
+ | lipolyzy a lipogeneze v adipocytech
» | syntézy TAG a de novo lipogeneze

. akt|V|ta AMPK regulovana

» hornimi* kinazdmi (napr
kalmodulin dependentni k.

nebo LKB1)

ATP ——] AMPK < AMP (Adenviate App
« adipokiny (adiponektin, leptin) nens

+ farmakologicky (metformin)
26 Catabolism

Genetika obezit

* heritabilita télesné vahy ~40-60%
* metodologické problémy (jak spravné studovat)
» jako nemoc (obezita ano x ne)
+ jako spojity znak (rozlozeni télesné vahy v populaci)
- pomocf intermedidrnich fenotypl (genetika REE, termogeneze, fyzické aktivity, ...)
* studie
+ asociatni case-control - kandidatni geny = geneticky polymorfizmus geni
podilejici se na
¢ (1) regulaci prijmu potravy (pocitu sytosti versus apetitu)
periferni a centréini orexigenni / anorexigenni mediatory a jejich receptory (NPY, MCR4, ...)
¢ (2) regulaci sacharidového metabolizmu (= geny T2DM)
* signéini kaskada inzulinového receptor - zejm. post-receptorova sensitivita (IRS1, PI(3)K, ...)
¢ (3) diferenciaci tukové tkané a pohotovosti v ukladani zasobnich latek (tuku) aq
* transkripéni faktory (PPARs, RXR, LXR, ...) 1
lipogenni a lipolytické enzymy (LPL, HSL, ...),
* AMPK, ...
* (4) adipokiny a jejich receptory (leptin, adiponektin, ...)
¢ (5) “rewarding” pathways (uspokojenf)
* endokanabinoidni systém (CB1, ...) a endogenni morfiny
¢ (6) regulaci termogeneze a mitochondridlni bioenergetiky

* “uncoupling” proteiny (UCP1 a 2) ~ \\ |
* (7) dalsich procesech 5 ~ L
« vazebné (linkage) v -

- genome-wide association studies (GWAS) - hledéni gen{
bez predpokladané patofyziologické role
¢ FTO (fat-mass and obesity-associted) - hypotalamicka regulace pfijmu potravy
* MCR4 (melanocortin receptor) - anorexigen
28 « desitky dalsich



Strevni mikroflora vs. obezita

Zevni faktory vzniku obezity

* pokles fyzické aktivity
* zména diety
» dieta bohata na tuky pfinasi ve

*  ve stfevé ~10%* mikroorganizmi ~1000 druh(,
60% objemu stolice tvofi bakterie INTESTINAL MICROFLORA

G* Firmicutes 60% 14
K - 10 "micro-organisms, >500 differentes species
¢ Lactobcillus, Mycoplasma, Clostridium, ..

steinem Obj,emu Zhru_ba , G*Actinobacteria 10% &g Stomach 102 to 10°
dvojnasobny energeticky obsah G- Bacteroides 10% S N _
+ ale i skladba iidla(zastouneni zbytek E. || Prodenumi gt
sacharldu,lpljoteln_u atu kl.!) se » * dikazy relevance mikrofléry pro t&lesnou hm. Streptococci S -
v aferentni signalizaci projevi nepfimo . germ-free pokusna zvitata maji i pfi vy&&im Lactobacill Jejunum
prostrednictvim zmeén inzulinemie pijmu energie o cca 40% nizsf mnozstvi tuku = -
* tedv zeim. mnoZstvi Glc (a ,glykemicky neZ konventni zvifata Enibichaciena Gy | lleum 10° to 107
index) a proteinﬁ po bakt. osidleni stfeva se zvysi energeticky Faecal
: aecahs - .
* tuky navozuijf pocit sytosti pomaleji nez vytéZek z potravy, hmotnost, jaterni produkce Bihgotacions Seekoni PO
savg?;aridv ({ stimulace uvolnéni inzulinu llpidti a snizi se inzulinova citlivost Peptococcus s L
néz Glc a AK) * obezita, resp. pfijem kaloricky bohaté stravy Lopicetieplocoes A 5l
* nérodni tradice a zvyklosti v oblasti (tzv. high fat/high sugar Western diet) spojena e and...

s posunem rovnovahy mikroflory
Firmicutes > Bacteroides
¢ kromé efektu diety ale studie ukazuji na znaénou korelaci sloZeni stfevni mikrofléry v
rodinach (dvojéata a matka-potomek)
¢ patogenni mechanizmy, kterymi vede bakt. kolonizace stfeva k zvyseni vahy aj.
vy$si energeticky vytéZek z potravy
low-grade endotoxinemie

stravovani

* rodinné tradice

* vzdélani a socialni status

* urcitou roli hraje i prijem alkoholu
- nezanedbatelny energeticky obsah

v r . e el i o iz
* strevni mikroflora & B T * LPS - CD14 (TLR-4) - Kupferovy bb. — metabolické disledky v jatrech
A good self Image +  zména sekrece intestinalnich parakrinnich hormon (peptid) enteroendokrinnimi bb.
29 i oh g0 important! 30 * zpomaleni motility a dsledn&jsi tréveni a absorpce

veriodicky de

* zakladnimi stimuly, které urcuji zacatek a konec jidla, jsou
+ apetit resp. hlad
* apetit je pfirozena chut k jidlu, pocit, ktery vede ke zmé&né chovani sméfujici
k pFijmu potravy
* hlad je stav naléhavé potfeby jidla a je spojen s celou Fadou objektivnich pfiznaki,
zejména nepfijemné vnimanymi kontrakcemi zaludku

- sytost
¢ sytost je opak hladu a nasleduje po dostate¢ném uspokojeni hladu
 frekvence iidel. ieiich velikost. kvalita. (prava aj. je ovliviiovana celou
fadou exogennich a endogennich faktoru
+ socidlnich, 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 energie odpovidala vydeji
* requlace pfiimu potravy (a télesné hmotnosti) je
komplexni proces, ktery podléha kontrole nervové a

h 2]
POT RAV -O rT:nI:aeons:tatické regulace

* aferentni signalizace je doposud objasnéna mnohem
detailnéji nez eferentni slozka

+ hedonisticka regulace
* uspokojeni po jidle

31 32



omeostaticka

« aferentni sloZka (= stfidani apetitu a sytosti) zahrnuje

«  senzitivni informace z GIT o rozpéti a motilité Zaludku
(cestou n. vagus a n. tractus solitarii)

+ sianalizaci z periferie prostfednictvim systémovych
humordélnich faktoru

¢ inzulin - postprandidiné slinivkou na zdkladé
zmeén glykemie

¢ leptin - hormon tvofeny v tukové tkani, ktery
dlouhodobé moduluije kratkodobou 5|qnaI|zaC|
zprostfedkovanou ,mediatory sytosti™ z GIT, napf.

. cholecystoklnln (CCK), glukagon-like
peptid 1 (GLP-1) a peptid YY

« ghrelin - hormon tvoreny v zaludku, iehoz
hladina stoupa nalacno (,,mediator hladu® )

+  centraln& intearace signald probihd v hypothalamu
(hypothalamické iadra - zejm. nucleus arcuatus)
lokalnimi neurotransmltery

« orexigenni mediatory (neurotransmitery)
* neuropeptid Y (NPY)
¢ agouti-related peptid (AgRP)
¢ anorexigenni medidtory (neurotransmitery)
* proopiomelanokortin (POMC)
¢ kokain-amfetamin-regulated transcript
(CART)

eferentni slozka

. déjei |n|C|ovane prlmarnlml centry v hypothalamu
nejsou pfesné zndmy, ale zahrnuii evidentné
kooperaci s celou Fadou sekundarnich center a
struktur, jak vys3ich, tak niZSich etazi CNS, které
navozuil neurogenni. endokrinni a behavioralni
odpoveéd), ktera podlé okamzité situace - pfevahy
orexigenni nebo naopak anorexigenni stimulace -
ovliviiuje volni pfijem potravy

« sekundéarnimi mediatory, ktera se zde uplatiuji, jsou
latky a neurotransmltery s funkci

»  orexigen( - orexm A a B, galanin a noradrenalin
. anoreX|genu melanocyty stimulujici hormon (-
33 MSH), kortikoliberin (CRH), thyreotropin releasing
hormon (TRH) a serotonin

Barsh and Schwarz, 2002

fﬂlﬁlﬂ nucleus
i

~
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\_ First-order ,/
neunns
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Retima:(visua\)
Circadian input

Homeostatic'"inpyt

Galanin
Neurotensin
Leptin

Pituitary gland
Median eminence

{Endocrme responses

LHA
Dynorphin
Orexing

Cerehral cortex
Limhic systemn
Thalarmus
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Cognitive processing
Response plan
Procurement actions
Reward memaory
Social screen
Competing hehaviors

Auto

Qro- and locomotor contral

nornic control of effe ctors
BAT, WAT,
muscle, Pancreas

Liver, Gl-tract, Yasculature

BRAINSTEM&SPINAL CORD

DRMN-Seratanin
WTS-GLP-1/GLP-2
LFB-CCK

NA

Bombesin

Tasteim-reg

A
: Vagal visceral

sensory input

(n. arcustus)

exprese a uvolnéni
NPY a AgRP

orexigenni centra

exprese a uvolnéni
a-MSH

!

anorexigenni centra

drubéhe fadu druhého fadu
(MCH, crexin & a B, {CRH, TRH, oxytocin,
galanin, noreginephrine) seroloning
v . 4
APETIT SYTOST
pfFijem potravy laénéni

Hedonisticka regulace

¢ uceni, smyslové proZitky spoiené s iidlem (palatabilita -
zejm. sladka a krémovita chut) a pocit uspokojeni
(,reward™)

* slozky hedonistické signalizace
+ chutovéd a Cichova drdha do pfisludnych center
« mozk. klra (prim. a asociovand centra)
+ ventralni tegmentalni area (VTA)
* dopaminergni stimulace
+ limbicky systém (amygdala)
¢ ve spolupraci s daldimi korovyml

i podkorovyml centry navozuje
pocit libosti a “chténi”

* neuromodulatory (endokanabinoidy)
+ bazadlni ganglia (n. accumbens
a pallidum)
« prefrontdini kortex

* homeostaticka a hedonisticka
regulace jsou vzajemné do znacné
miry nezavislé

» bohuzel tak velmi Casto charakter a

mnozstvi pfijimaného jidla neodpovida
metabolickym potrfebam

prefrontal septum

cortext

nucleus
accumbens

amygdala
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ndokanabinoidni systém

37

typ retroardadni sianalizace ktera ==~
reauluie neuronalni excitahiliti Cm

stimulaci post-synaptickych neurond m/(/

Imandv - andoakanahinanidv -
zousobuyij po vazbé& na CB1 receptory

retroaradni S1INFesi nvolnovani — A~ . wesenne
nenrotranamiter (GABA a Glut) z pre— o o
synaptickych neuron(

endokanabinpidy isou derivaty czx\,\’;/C* Q

arachidonové kvs.. ze ktere vznikaji

G¢inkem fosfolindzv D (PLD)

aktivované depolarizaci nebo G- ca

protein-coupled receptory \.
RER)ndemid (arachidonoylethanolamid,

2-arachidonoylglycerol (2-AG) Presynaptic --:_\_\ protein
receptory (CB1 a 2) - axon ¢ &
transmembranove s G-proteiny

CB1 - neurony (CNS. periferni nervy,
alie). reprodukéni systém (testes),

nekteré endokrinni ziazy a \\ T
mikrocirkulace

CB2 - bb. imunitniho systému Neurotransmitier E% @
signa’lnl’ kaskada CB receptord il

C-i (|nh|b|crl|3 blokada adenylatcyklasy

Lipid
precur: 5ar Endocannabincid

KA fosforylace Postsynaptic
| daIS| cestv (PI-3-kindza. MAPK, FAK, eoll
+a K* iontové kanaly ...)
mGIluR
Ca* i LTSI v

chovani organizmu z hlediska prijmu
potravy je vysledkem momentalni
souhry 4 kategorii signald

- (1) signaly o dostupnosti pozivatelné
potravy v okoli

+ Cidla a dradhy (zejm. ichova a chutova)
+ ufeni a pamét
* reward (kortikolimbické struktury)
« (2) signaly z GIT (interakce potravy s
mechano- a chemosensory) humoralni
* humordlni (napf. ghrelin, CCK)
* nervové (aferentni draha, n. tractus
solitarii)

« (3) signaly z orqénq podileijicich se na
zpracovani nutrientu (jatra a
pankreas)

* humordlni (napf. inzulin)
* nutrienty (Glc, NEFA)

«+ (4) signaly z organ( skladujicich

energii

39 * tuk. tkan a jatra (napft. leptin)

oH .
AP TETRAHYDROCANNABINGL.

Retrograde signaling by EC

* The endocannabinoids (EC) anandamide
and 2-AG are synthesized in
ﬁostsynaptlc target cells such as

ippocampal pyramidal cells (right?.
Synthesis is initiated by calcium influx
through voltage-gated calcium channels,
or by the activation of G protein-coupled
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 presynaptic
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-AG, is found
in presynaptic terminals.

Anandamide
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visfatin
Insulin secretion
apelin
blood pressure
resistin
Insulin resistanc U¢:i
B Leptin
Energy balance
=2 O TNFu, MCP-1
RBP-4 inflammation
Insulin resistance
adiponectin
Glucose homeostasis
Fatty acid catabolism
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ipokin

Hormon Cilova tkan Plazm. hladina |[Efekt
LEPTIN hypotalamus, periferni |pozitivhé koreluje s |centralné dlouhodob& 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 jatrech), plisobi
protizanétlivé
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 ? ovliviluje kaskadu inz. receptoru - T inz.
tkan& stimulovany pfijem glukozy
OMENTIN inzulin-dependentni ? ovliviiuje inz. sensitivitu - T inz. stimulovany
tkané prijem glukozy
RBP (retinol- inzulin-dependentni ? zhorsuje 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, cirkulagni
OGEN RAAS, systémové? BMI zmény
41
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nedostatecna
inhibice jaterni

glukoneogeneze

glukdzy

potlaceni apetitu

‘{...a

THF-a
,) RESISTIN .~
: ” -~
' ;
! zvyseni ,
( inzulinowé ADIF'(?NEKHN
rezistence S
[ ; ve svalu ,
/1
( \\ interference |-’
! NEFA s NEFA ‘(
utilizaci

—
nedostatedne

ktivace SNS
+ _I'T

Anti-hyperglycaemic

; Leptin
Resistin _ 'S /

Pro-hyperglycaemic

)} P Adiponectin

TNF-q, IL-6,

other cytokines (_ k\‘g’

Adipc}cytes

Omentin

42

Spontanne obezni kmeny mysi
mutace v Ob nebo Db gen




Regulace hypotal. center leptinem

FENGTYFR * koncentrace leptinu je /'”m"”’”“‘\
— proporcionalni mnozstvi w, .
hyparfagis —— télesného tuku a intenzita jejich "é
o rezitence kaptinem — % C_m signalu v CNS (prostfednictvim A
hypatermie normdin fenctyp, pokles prislusnych receptoru) odpovida &
nfeetiea apetit, ferlifta plazmatické hladiné \ 'ﬁ inprn A
« leptinovy receptor je typem iy '
diabetes , cytokinového receptoru, ktery - é
hyparfagis substiuce @ ) nema vlastni tyrosinkinasovou
nzdinays rezistenoe ptinom 2 aktivitu, ale spolupracuje s
yperipidemie o # intracel. kinazami (napr. JAK) [
inferilica | nezmndny plvadn| fenatyp * v mozku dlouhodobé reguluje P
produkci grexi- a anorexigennich o L
* zfeimé& hl. hormon fyziologické regulace energetické homeostazy a mediatoru Euenl
prijmu potravy s centralnimi a perifernimi ucinky - optimalizace pFiimu energie v
+ produkt Ob-genu (tzv. gen obezity, chrom. 7) exprimovaného vyhradné podle aktudlniho stavu zasob
v tukové tkani (zejm. visceraini), a jeho produkt - leptin - se uvolfiuje do N
ob&hu (zejm. portalniho) mozna také uloha v regulaci e
+ leptinovy receptor (produkt Db-genu) exprimovén hlavné v hypothalamu (n. termogeneze? 1 A o
arcuatus, n. ventromedialis a n. dorsomedialis) * obezita je ale provazena
* objev hyperleptinemii _
+ spontanné obézni kmen mysi v Jackson laboratory (USA) od r. 1950 « leptinova rezistence??? ¥ s ity roke
+ popsan J. M. Friedmanem v r. 1994 @
45 46

onogenni a monofaktorialni

* tumory a léze ventromedialniho hypothalamu
+ nejCastéji kraniofaryngeom
* monogenni genetické syndromy
+ nejCastéji Prader-Williho syndrom
+ delece & porucha exprese skupiny gend na proximalni
Casti dlouhého raménka paternalniho chromozomu 15
* znac¢né zvyseni apetitu vedouci k hyperfagii a
nasledné morbidni obezité, oslabeni svalstva
(muskularnl hypotonie), mentalm retardace, maly
vzrlst, hypogonadismus a acromikrie (male ruce a e,
chodldla) - 5 _
* u nemocnych s P-W syndromem se nachazeji vysoké A s o
hladiny ghrelinu, coz zifejmé squyisi s primarni ; ._ & D U S LE D KY . B EZITY

genetickou poruchou a zodpovida za

el e .- ETABOLICKY SYNDROM

* Bardet-BiedI{v syndrom
¢ kongenitalni deficience leptinu, receptoru pro leptin,
POMC nebo MRC4
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dusledky obezity

* existuji sice vysoce obézni lidé s naprosto normalnim metabolickych
profilem (viz diferenciacni plasticita tuk. tkané) a naopak mirné obézni
s metabolickym syndromem, ale obecné neni neomezené ukladani
zasobniho tuku metabolicky , bezpe¢né™!!!

* proc¢ tomu tak je???

» kriticky nedostatek dostupné energie v nepfiznivych podminkach (a schopnost
dlouhodobé pFezit hladovéni) bvl evolu¢ng pravdénodobn& mnohem
vyznamnéjsim selekénim faktorem nez dusledky nadbytku

* selekce “setrného” genotypu (thrifty genotype hypothesis)

+ v dobé sbéracsko-loveckého stylu obzZivy byla schopnost vytvofit z mala

maximalni zasoby nespornou selekéni vyhodou
* prostfedky metabolické obrany, které brani nebezpecnému poklesu
energie, se dnes bohuzel obraci proti nam

» zejm. inzulinova a leptinova rezistence

* vzhledem k tomu, Ze humoralni produkty tukové tkané isou aktivné
zapojeny v mnohocetnych requlacich,
dochazi k negativnimu ovlivnéni 200y he
« metabolizmu sacharid{ a lipidd
cévni homeostazy (T ICAM, | NO)
cirkulagnich parametr (T TK)
imunity (Tnékteré cytokiny a RAF)

hemostazy :
+ T trombotizace/! fibrinolyzy oL
« reprodukce r‘"
49 EYOLUTION...
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* NEFA sekundarné inhibuji
utilizaci glukézy ve svalu

> NEFAS * zvySena dodavka glycerolu
do jater stimuluje
glukoneogenezi a tedy de
novo produkci Glc jatry
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ukova tkan vs. glukoregulace

SRS
Glucose P \’i-v
; T B S
L =%
™

ver A
=/ Intestine
— f L]
(= TRY ;
OO L
Fat / Muscle
L]
Insulin
g o
j’ - o)

&/ Pancreas

50

inzulinove sensitivit
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experimentdlné Ize
infuzi NEFA akutné
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(TZD) maii
priznivv efekt na
glukozovy
metabolismus
adipokinv - zvirata
s mutaci v leptin. |
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Obezita a kardiovaskularni system Metabolicky svndrom

* MS: soubor klinickych, biochemickych a hormonalnich abnormalit,
které vznikaji v souvislosti s poruchou G¢inku inzulinu

::\ - synonyma: syndrom inzulinové rezistence, Reaven(v syndrom metabolicky
Obesﬁy syndrom X, dysmetabolicky syndrom, ,,smrt|C| kvartet™ aj.

* zakladni soucasti syndromu:

‘
- centralni obezita
/—\ + diabetes 2. typu (nebo porusend glukdzova tolerance nebo “jen”
hyperinzulinemie)
Adiponectinl  TNF-ar T\ ‘---_.__-;- ICAM-1T - esencidlni hypertenze

m *® ¥ « dyslipidemie (TG, TLDL, {HDL)
/ ¢ u konkrétniho ¢lovéka nemusi byt vzdy pfitomny vSechny poruchy
Insulin E d helial * vyznam: potencuje rozvoji aterosklerozy
NS fesistance T ndothelia + kazd4 z hlavnich komponent - diabetes, obezita, hypertenze, dyslipidemie -
(Visceral) dysfunction zvy$uje riziko kardiovaskuldrniho onemocnéni sama o sobé&, pfi jejich
adipose tissue 3 soucasném vyskytu je riziko ale mnohem vyssi, nez by odpowdalo pouhému
~ N e K} _/ aditivnimu efektu
ROS T  etiopatogeneze:
) + jisty stupen inzulinové rezistence je prltomen zpravidla dlouho pred tim, nez
IL-6 T se objevi kllnlcky manifestni onemocnéni (geneticka dispozice)
n + v daldim prabéhu je rezistence sekunddrné zhor$ovéna zejm. narlistem
CRP Tf t&lesné hmotnosti
W___/' + bludnv kruh orohlubuiici se inzulinové rezistence nasledné zhorSuje regulaci
metabolizmu sacharidd, lipidQ a regulaci krevniho tlaku
53 54

. ] ~ Impaired vascularization:

Hypoxic conditions
ey \l JI{ZE'\.T" fakiory aany \~ fz'e-.-nl febnory  geny \ I"‘ ravnl takiony ¥ 59

Increased inflammation:
M1 macrophages 4
Mast cellsh

Fatogeneze metabolického syndroma VETASOLCSYNDHONE ... - ,  Mddicine
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