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Téelesna hmotnost

 tukova tkan
e U muzl cca 10-20% hmotnosti téla
« U zen 20-30% hmotnosti téla

e teélesna hmotnost u obou pohlavi roste s vekem

 hmotnost Cloveéka je spojita velicina a stanoveni
normy je do jisté miry zalezitosti arbitrarni
- za idealni hmotnost je povazovana ta, pri které je
nejdelsi oCekavana doba zivota
* pohled na problematiku télesné hmotnosti je
ovlivnén takeé kulturn€, geograficky, historicky atd.

* u nékterych onemocnéni - zvlaste endokrinopatii -
je obezita jednim z pfiznakd
« napf. hypotyreédza, Cushinguv
syndrom, hypogonadizmus
. naprosta vetsma obéznich
paC|entu ovsem nespada do
teto skupiny a trpi ,,béznou™
obezitou multifaktorialniho
, puvodu

fyziologicka populaéni variabilita

optimum riziko

maorbidita / mortalita

polygenni
“komplexni”
porucha

polygennii
monogenni
poruchy

normalni
vaha

cetnost (%)

télesna hmotnost (BMI)



Hodnoceni telesné hmotnosti a

slozeni tela

e zakladnim kritériem je BMI (body mass index)
podvyziva BMI <18.5

normalni 20 - 24.9

nadvaha 25 - 29.9

obezita >30 (mirna <35, stredni < 40, morbidni >40)

« BMI bohuyzel nepostihuje da)$i duleZity aspekt obezity -
rozlozeni, tuku = kvalitativni hodnoceni obezity na
androidni (muzsky typ) a gynoidni (zensky typ)

* zdravginé rizikovéjsi je trunkalni (androidni) typ obezity
umuzuiu zen

e presnéji reflektuje rozlozeni tuku WHR index (Q

waist-hip ratio, pomér pas-boky) , g

* dnes je bezné a doporucene proste hodnoceni 12 g W
obvodu pasu 1\&\\\&\\&

* U Zen se za mirneé rizikovou povazuje hodnota >80cm, NN
jako vyrazne rizikova hodnota >88"cm N

* U muzu je to >94 respektive >102 cm

* méfenim tloustky kozni Fasy kaliperem

* exaktnéjsi stanoveni mnozstvi tuku v organizmu
« podvodnim vazenim
« meérenim vodivosti (bioimpedance)

e presneji pomoci CT, MRI

 exaktné pomoci DEXA (dual energy X-ray

3absorptlometry) a izotopy

=




Adipocyt = bunka specializovana
ke kumulaci lipidG

Excess fat is stored ——
in lipocytes, which
expand in size (& Chylomicron-TG Glycerol
until the fat is VLDL-TG FFa [for gluconecgenesis
used for fuel g \‘- o i . L 5 I Liver]
)?, g Glucose
a» LPL - cAMP 4
% K Yy,
-3 / aFl III I".l |
/{[ \ \ L) -_‘&‘ K iFA ‘rl ".l _'_\I- * ACPT
?f_. P 1w Acetyl CoA Glyceral-3-F _r’ Fra )-’
/ﬁ‘ ——=— Fat reservoir .'Ifs '\" l
@ J ! * ,  Gweur
\". s 4 — i Nucleus 2 . ‘:'I ___.“-
“ S acyl-Con™ = =— — — Triglyceride _ E::;
o) Pool v
* funk d t [arours)
unkKce adipoCcytu LIPOLYSIS FFA

FFA
for j-oxidation in
maikche & Livr)

« zasoba energie
« termoizolace
« mechanicka podpora / ochrana
« endokrinni organ (~1x10° bunék = nejvetsi)
* (1) insulin-senzitizujici faktory (negativneé koreluji s poctem

adipocytu, napr. adiponektin)
. mé!o,adi_pocy‘tﬁ (tj. zdsobniho tuku) = sval musi byt velmi inzulin
citlivy, tj. schopny utilizovat Gic?
* (2) insulin-rezistgntizujjci faktory (pozitivne koreluji s
poctem adipocytu, napr. rezistin

* pri dostatku NEFA nemusi byt utilizace Glc ve svalu tak
efektivni?

4 * (3) prozanétlivé faktory (cytokiny, napr. TNFo nebo IL-6)




Tvorba a utilizace tukovych zasob

FAT CELL CAPILLARY

Cleavage of
tnglycendes to
glycerol and fatty
acids by hormone-
sensitive lipase

Triglyceride
stored in droplet

Breakdown by
lipoprotein lipase
to free fatty acids
within the capillary

Free
fatty acids



Evoluce obezity a zanetu

spolu se schopnosgl stfadat energii pro periodické doby
nedostatku byla dulezita schopnost vyporadat se s

Fat body

|nfekC| O @
. v yvoj biologicky propojenych systému skladovani energie a e )
efektivity imunitni reakce i i

dvé periodicky se stfidajici situace organizmu
vyzadujici redistribuci vyuzitelné energie

* U nizSich organlzmu jednotny systém (napf. tukové télisko u hmyzu)

* u_vyssich organizmd anatomicky rozdéleno (jatra, tukova tkan, kostni
dren), ale dynamicky se ovliviiuje

. hormonY 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 (popr. ohrozeni) — stresova reakce —

p0k|eS |mun|ty Drosophila Mammals
* 7T glukokortikoidy / ¥ lymfocyty

ukladani energie — produkce humoralnich faktorl v tuk.

tkani s prozanétlivych efektem — odstranéni patogenu



Tukova tkan - typy a distribuce

(1) “*hnéda” (BAT) - novoroze , :
- krk, zada, kolem velkych cév = 5
termoregulace

* mitochondiralni “uncoupling”
oxidace FFA a ATP syntezy

(2) “bila” (WAT) ulozena
« (a) v podkozi

e esteticka ale ne metabolicka
katastrofa

« (b) intraabdominalné
* visceralni

* mezi organy - napf. omentum,
mesenterium

* retroperitonealné Subcutaneous

« (c) dalsi lokalizace
* epikard
* lokalni zdroj FFA?

« mozny parakrinni efekt faktor(
sydntetizovanych v tuk. tkani na Visceral —
srdce

* orbita, okoli kloubd, synovie
(3) ektopicky zasobni tuk
- intraorganove ve svalech a
jatrec
* tyto dvé lokalizace nejvyznamnéji
ovlivnuji inzulinovou senzitivitu

T NEFA
7 « T adipokiny

- Retroperitoneal




il
CHARAKTERISTIKY
JEDNOTLIVYCH TYPU TUK.
TKANE




(1) Hneda tukova tkan (BAT)

* dobrfe znama role ||:>r| netrespve termogenezi u
novorozencu a malych savcu

. aBIAe\_I_lldospell maji stale dost metabolicky aktivni

* vychozi mnozstvi a schopnost diferenciace
novych BAT muze ovliviiovat interindividualni
predispozici k obezité resp. metabol. syndromu

« genetika?

WAT BAT
funkce zasoby energie produkce tepla
morfologie jeden droplet mnoho droplety

triglyceridd, variabilni | triglyceridd, velké
mnozstvi mitochondrii | mnozstvi mitochondrii

char. protein leptin UCP-1

pUvod Myf5-negat. progenitor. | Myf5-pozit. progenitor.
bb. bb.

u ¢lovéka T mnozstvi spojenos | T mnozstvi spojeno s
riziky benefity

brown fat cell
9 béhem Zivota |T pocet ! pocet




Mitochondrial Electron Transport Chain

Complex: 1 1 111 1A% Vv
zH(+ 2x2{l:* zn(+ FPHET
5 B @D

Inner
mitochondrial
membran\e‘_ ¥y

~~~~~~

ATP

IN

Succinate Fumarate
Succinate dehydrogenase

O HERA DT Cytochrome be 1 complex
NADH dehydrogenase

NADH Krebs
Cycle

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



BAT

H* H
s e HIHE H+ H*
H* H* Rt H* H*
- = H* H* HY R+
Respiratory Chain
: ATP ]
Mito Inner
[ Membrane C t?a';-e
. 1 J
Mito Matri e- 7 8
ito Matrix % P 1
NADH FADH, P H
/ . A * ” \ + H*
Afllenelglc wb TG b wep Fatty acid wm wep wep & H H* H*
stimulation H* H* Q¢
Most tissues H+ H* _— H H* o i R e
H* H* Qe+ H* H* R H* H* R+
~ : : ) ﬁH‘.
Respiratory Chain
Mito Inner (=== = C\ AH.)
Membrane = / ﬂ,s');:e
\ ? J )
Mito Matrix - H*
/N H*
NADH FADH; ADP = = = ATP




Myogenic

Diferenciace BAT e

Skeletal myocyte >

* spolecny prekurzor svalovych bb., /e«
a BAT (Myf5+) | s
« + PRDM16 —» BAT T
v klasickych lokalizacich (Myf5+ BAT) .
* T PRDM16 — Svaly Precursor for brown adipocyte
* mimo to BAT také rozptyleny ve sshteyooe == W
WAT (MYfS-) Brown adipocyte
* transdiferenciace z WAT??? ,demica,?l

* jsou jedinci s vétSim mnozstvi BAT
chraneni pred obezitou?

Brown adipocyte-like cell

Adrenergic stimulation
PROM16

WUCLE
N Us \

PP,
Myfs—e i -

Precursor for white adipocyte

12

White adipocyte



(2) Bila tuk tkan (WAT)

 (a) v podkozi

e esteticka ale ne metabolicka

katastrofa
 (b) intra-abdominalné
- visceralni

* mezi organy — napr. omentum,

mesenterium
- retroperitonealné
* (c) dalsi lokalizace
« epikard
. Iokélnl'zdroj FFA?

* mozny, parakrinni efekt
faktord syntetizovanych v
tuk. tkani na srdce

. orbita, okoli kloubd, synovie

13

Subcutaneous

fat
P( Stomach

Abdominal

sidney cavity

Gall bladder
Colon
Small intestine

Intra-abdominal
fat




(2b) Visceralni tukova tkan

lokalizace intraabdominalni b *
« omentum, mesenterium, retroperitoneum

visceralni adipocyty jsou jiné nez sic. !!!!
« nizSi aktivita LPL nez subkutanni tuk
« vySsi aktivita HSL nez subkutanni tuk
- vySSi aktivita 11BHSD1 = vyssSi lokalni produkce kortizolu
« rUznd denzita receptorl GC, f3 adr., Inz, ...
* nizsi syntéza leptinu, vyssi produkce pro-diabetogennich

adipokinu (zejm. rezistin a RBP)

suma sumarum: vyssi citlivost k

lipolytickému Gcinku katecholamint

a GC, nizsi citlivost k anti-

lipolytickému ucinku inzulinu

a vyssi tendence ke GC-stimulované

diferenciaci adipocyti i st o S
drenovana v. portae = primy efekt “’PT;;;;;;’:,‘:N
na jatra . Spleen
- glycerol je substrat pro glukoneogenezi = omentum Gastro-splenic
diabetes/IGT/IFG N ligament
. esterifikaci syntéza VLDL = dyslipidemie v N

« indukce hepatické lipazy - -> modifikace
LDL a HDL na malé denzni castice =
aterogeneze

1 4 Transverse Greater omentum
colon

[V



Pomeér S a V tukoveé tkane

Visceral fat

Sobcutaneous fat

15

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

zirga7:)146 cm2; subcutaneous fat area, 115 cm?2; V/S ratio,

 B: Subcutaneous type (40-yr-old female, 24.0 of BMI,
visceral fat area: 60 cm?2; subcutaneous fat area, 190 cm2;
V/S ratio, 0.31)

cut-off metabolického a KV rizika >0.4



Cushingliv syndrom jako priklad

redistribuce podkozniho tuku do
visceralniho

* (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.

* i kdyz vysledky studii velmi kontroverzni
(akutni vs. dlouhodobé, zvifeci vs. humanni,
prispévek hyperlnzullnemle )

* (2) preferencni diferenciace adipocytd
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

16



(2a) WAT - diferenciace adipocytu

pfi pozitivni energeticke bilanci tukova
tkan neexpanduje pasivné = regulace
diferenciace adipocyti

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

kontrola (transkripcni faktory)

* peroxisome proliferator=activate receoptor y
(PPARY)

* exprimovan prevazng v tukové tkani, kde stimuluje
di ergnqaa adipocytu, lipogenezi a tvorbu tukovych
zaso

* CCAAT regulatory enhancer binding protein o
(CREBPa)

* sterol-regulatory element binding protein 1c
(SREBP1c)

* dalsi (Wnt signalni kaskada)
hyperplastické ale malé (1) adlpocyty
ukladaji tuk relativné “bezpecne”

hypertrofické a pretizené (2)

adipocyty zodpovidaji za patologii
spojenou s obezitou =, lipid owerflow"
nebo ,reduced adipose expandability”

hypotéza obezity e €

D = @ (GRS
( =© @ oo | (4 A\
\ €9 ! t ¥ f (e I\ W\
.\\(;O Q = » i o‘) ."“ » [V (D ‘;
o O & o | (6 = / {

- omezena diferenciacni plasticita
tukove tkané (zejm. podkozni) vede
k hypertrofii stavajicich adipocytu

17 * interinidividualni variabilita
v kapacite diferenciace (genetika?)

nucleus /
<---\ cray -+

droplets
fibroblast-like Adipocyte

SREBP1c / ADD1

precursor
‘\ -
RXR
PPARy j
o AN

CIEBP /5 C/EBP «
l ’,
&
roliferati

P v oo Y, differentiation g,
@ —p 0@ @ —_— e T
L) o SO s

@

fat cell-specific
gene expression

Pre-adipocyte

Mature adipocyte Hypertrophic adipocyte




Adipocyte differentiation

Mesenchymal
Stem Cell Osteoblast, chondrocyte, tenocyte

\-

Preadipocyte

J Ao D pr age”

Adipocyte
Mature
Insulin-Sensitive
Adipocyte
/
C EBPa
' Ci E8P|s
C EBP«\ —_— ppAR(
C EBPu

Other regulatory systems include
Wnt 5a/10, IGF-1, TNF-a, 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 dlfferentlatlng 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

18



Hypertroficky, pretizeny adipocyt

Weight gain * pretizeni adlpocytu vede k
produkci cytokinu

« hypoxie (HIF-1)

» stress ER

T poméru leptin/adiponektin
(tj. Tpro-/4 protizanétliva

¢ J —\ ) _ signalizace) ]
e N ) chemoatrakce monocytu,
Ul et - diferenciace a infiltraci
= o‘ \;hc.rophagc Apoptotic / - ma kFOfagy

adipocyte

- dalsi produkce
prozanetllvgch cytokinl

ovlivnujicich inzulinovou
senzitivitu
__________ * | Macrophage- * kompetice Tyr- a Ser/Thr-
, . {Crosstalkjacy 3G — | derived foctors kinaz (signalizace TNF-a vs.
:Ajl\lm?:lt&lc‘l:\les N . IL-1B inzulin na drovni IRS- 1)
* Redisti | e zaneét (“low-grade
| l | inflammation”)
'Pro-irlv'lﬂammat'orycyiokinesandchemokines ¢ ZOdPOVIda Za rOZVOJ
- TNF komorbidit spojenych s
. CCL2 obezitou, zejm. T2DM,
‘ aterosklerozy,
Copyright @ 2006 Nature Publishing Group ka rCI n og en eze ree

Nature Reviews | Immunology



Biopsie tukové tkane u

stihleho vs. obézniho cloveka

Obese
M2 macrophage
M1 macrophage
CD4* T cell
CD8* T cell
Blood vesse |
Adipocyt

20



(3) Ektopicky tuk

* pri dosazeni maxima saturace WAT jsou dalsi
nutrienty ,presmerovany" k jinym organym, ktere
nejsou specializovany ke skladovani lipidu, proto
nachylne k lipotoxickym dusledkum
« kosterni sval

* inzulinova rezistence
 myokard

* kardiomyopatie < S RSy —
e arytmogeneze - ( \( )T _ermar— N R ™
* apoptodza < SN < B P
—>p spyst. dysfunkce . — L. \ . W
. . It ( ' L et /' — ,Jlo:diu‘,.,,
Jatra .y o AW S
* NAFLD/NASH 4\-.\-_ PR\ |
« pankreas (B-bunky) ( -l ) ? Ty
e kratkodobé stimulace, -7 | bl " (—~
dlouhodobé inhibice A, — =
a poskozeni, apoptdza S AL I, EAMIT S 4

21




Lipotoxicita

* neschopnost pojmout
neomezeneé mnozstvi
nutrientu a omezena
expandibilita zejm.

S
K
+ progresivnimu zanétu a

produkci _prozanetlivych
adipokinu

-+ apoptoze pretizenych
adlpocytu
v dusledku produkce
ceramidu
« saturaci visceralni tkané

 NEFA “spillover” z obou

* interferuje s utilizaci glukdzy
ve svalu (pokles inz.
sensitivityg)

* ektopické ukladani tuku v
organech

* steatdza jater
* kosterni a srdecni sval
22 * poskozeni B-bunék

kutanni tuk. tkané vede

- ’/’ Low muscle fat

b

Subcutaneous obesity
‘Healthy' adipose tissue

Visceral obesity
Dysfunctional adipose tissue

* Altered FFA
metabolism

v

LIPID OVERFLOW-ECTOPIC FAT

* Altered release
of adipokines

NO ECTOPIC FAT

T Muscle fat
(T intracellular lipid)

Low epicardial fat
P : T Epicardial fat

Low liver fat and

normal function T Liver fat and

altered function

Normal metabolic profile Altered metabolic profile



Lipodystrofie jako extrémni priklad

dysfunkcni podkozni tukové tkane s
metabolickymi nasledky

* vrozene (AR i AD)
nebo ziskané
« generalizované
 |lokalizované

* dusledky odpovidaji
metabolickemu
syndromu
 dyslipidémie

* hypertriglyceridémie a

hypercholesterolmie,
nizky HDL

porucha Glc tolerance
visceralni obezita
steatdza jater

23
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Nadvaha / obezita

* definovana jako nadmerne mnozstvi bilé
tuk. tkané v organizmu pri soucasné,
hyperplazii a hypertrofii adipocytu

« zvySenou diferenciaci preadipocytd
« zvy$enym ukladanim lipidd do stavajicich
tukovych bunék

* avsSak obezita je predevsim poruchou
fyziologické dlouhodobé regulace

homeostazy energie
* rizika spojena s obezitou
- kardiovaskularni
* metabolicky syndrom (viz dale)
tumory
¢® ovarium
* endometrium
e prsni zlaza
* kolorektum
* ledvina
« pohybovy systém
e artréza
« poruchy fertility
* syndrom polycystickych ovarii (PCOS)
« deprese
» cholecystolithiasa
« respiracni insuficience (morbidni obezita) The Metabolic “Axis of Evil”
25 . spankova apnoe

Above the
waist

Below the | !




Etiopatogeneze obezity

* pricinou je dlouhodobe porusena rovnovaha mezi
prijmem a vydejem energie ve l|:(>|;ospech vetsiho
prijmu (= pozitivni energeticka bilance)

* v dlsledku

« (1) relativné vyssiho prijmu
* teoreticka potreba

* mlady zdravy fyzicky pracujici muz 14 000kJ
e starsi nepracujici zena 7 000k]

* skutecny prijem
* primérnd spotieba 10 - 12 000k]
« (2) nizsiho vydeje
« (3) nejcastéji kombinace obou
* nicméné sjtuace in vivo neni “staticka” Stj. tvorba
zasob = prijem energie - vydej energie), ale ' Sl ol
“dynamicka” protoze pri snizeni prijmu energie se
snizi i metabolicky vydej (resting energy expenditure (REE) nebo basal
metabolic rate)
« problém zhubnuti poté co cCloveék jednou ztloustnul

* proc tloustneme?
« na urovni bunék regulace energetické homeostazy funguje (AMPK) - viz déale

« existuje celotélova fyziologicka zpétnovazebné signalizace mezi tukovou
tkani a centralnimi a perifernimi organy ovliviujicimi metabolizmus a prijem
potravy tak, aby doslo k zastaveni narustu télesné hmotnosti nad hranici
dostacujici k optimalnimu fungovani organizmu?

26 * mozna, ale evidentné dysfunkcni




Energetické homeostaza bunky

27

5' AMP-activated protein kinase (AMPK)
exprimovana ve vetsine tkani vC. energeticky
relevantnich, tj. Jater kost. svalu a mozku

aktivace AMPK pri nedostatku energie (tj. TAMP/ATP
pomeru)
. aktivace katabolickych pochodu

» 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 s
« ,hornimi* kinazami (napf. m
kalmodulin dependentni k. /

nebo LKB]—) ATP _| AMPK <« AMP Adenylate App
« adipokiny (adiponektin, leptin) kinase

« farmakologicky (metformin)
Catabolis™



Patogeneze obezity

prijem
—>|,Setrny genotyp/fenotyp"
—> | apetit
—> | hedonisticka regulace
A |dieta
. | dalsi faktory
| leptinova rezistence?
<
= J
— e
LL zpétna vazba
P vrs A tuk
L T prljem/vydeJ enegetické
O ENERGIE centrum v CNS
: (hypotalamus)
o vydej
—> | bazalni metabolismus ’
—> | fyzicka aktivita
—> | termogeneze

N
(00)

predpoklada se zhruba rovnocenny podil
vnitrnich a vnejsich faktoru

« vnitfni
* genetické
klidova spotreba energie (REE) - méreno nepfimou
kalorimetrii (RQ)
netfesova termogeneze
habitualni a spontanni fyzicka aktivita
» fetalni (prenatalni) programovani

fyziologické parametry (a tudiz predispozice k,

nemaocem) jsoy ,nastaveny" behem prenatalniho,
vyvoje expozici faktoru prostredi, tj. intrauteringimi
pomery (nutrienty, kyslik, koncentrace hormonu, ...)

* VNE]SI
* intenzita fyzicke aktivity
volni
+ obligatornj - spojena svvklhledéva'nl'm potravy a
reprodukci (spise u zvirat)
habitudIni (lokomocni) - fyzicka prace ,
rekreacni aktivity a sport
mimovolni (spontanni)
ambulatorni (pacing)
fidgeting
udrzovani posturalni pozice

stravovaci navyky
kvalita diety

vzdélani

socialni zarazeni
psychologické faktory
e stres

za soucasnou epidemii gbezity ve
vyspelych zemich (a jeji rostouci |

prevalenci v rozyijejicich se) zodpovid
predevsim zmena behavioralnich
environmentalnich faktoru, ne ge

35
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Genetika obezity

heritabilita télesné vahy ~40-60%
metodologické problémy (jak spravné studovat)
* jako nemoc (obezita ano x ne)
« jako spojity znak (rozlozeni télesné vahy v populaci)
- pomoci intermediarnich fenotypt (genetika REE, termogeneze, fyzické aktivity, ...)

studie
. asociaéni case-control - kandidatni geny = geneticky polymorfizmus genu
podilejici se na
* (1) regulaci pfijmu potravy (pocitu sytosti versus apetitu)
* periferni a centrdlni orexigenni / anorexigenni mediatory a jejich receptory (NPY, MCR4, ...)
* (2) regulaci sacharidového metabolizmu (= geny T2DM)
* signalni kaskada inzulinového receptor - zejm. post-receptorova sensitivita (IRS1, PI(3)K, ...) _
* (3) diferenciaci tukové tkané a pohotovosti v ukladani zasobnich latek (tuku)
* transkripcni faktory (PPARs, RXR, LXR, ...)
* lipogenni a lipolytické enzymy (LPL, HSL, ...),
s AMPK, ...
* (4) adipokiny a jejich receptory (leptin, adiponektin, ...)
* (5) “rewarding” pathways (uspokojeni)
* endokanabinoidni systém (CB1, ...) a endogenni morfiny
e (6) regulaci termogeneze a mitochondrialni bioenergetiky
* “uncoupling” proteiny (UCP1 a 2)
* (7) dalsich procesech
- vazebné (linkage)
. genome-wicje association studies ﬂGWAS) - hledani gend
ez predpokladane patofyziologické role
* FTO (fat-mass and obesity-associted) - hypotalamicka regulace prijmu potravy
* MCR4 (melanocortin receptor) - anorexigen
29 * desitky dalSich




Zevni faktory vzniku obezity

* pokles fyzické aktivity
e zmeéna diety
- dieta bohata na tuky prinasi ve

stejném objemu zhruba
dvojnasobny energeticky obsah

- ale i skladba jidla(zastoupeni

[¢]

sacharidu, proteinu a tuku) se
v aferentni signalizaci projevi neprimo
prostrednictvim zmen inzulinemie
* tedy zejm. mnozstvi Glc (a ,glykemicky
index) a proteinu
. tuk?; navozuji pocit sytosti pomaleji nez
sacharidy ({ stimulace uvolnéni inzulinu
nez Glc a AK)

* narodni tradice a zvyklosti v oblasti
stravovani

* rodinné tradice
e vzdeélani a socialni status

e urcitou roli hraje i prijem alkoholu
- nezanedbatelny energeticky obsah
e strevni mikrofldra

A good self Image
30 i oh 20 important]



Strevni mikroflora vs. obezita

ve stievé ~1014 mikroorganizmt ~1000 druhd,
60% objemu stolice tvori bakterie
« G* Firmicutes 60%
* Lactobcillus, Mycoplasma, Clostridium, ...
« G*Actinobacteria 10%
« G Bacteroides 10%

Lactobacilli
+ Zzbytek
o] - 7 v
dukazy relevance mikroflory pro telesnou hm. Sireptocoodt
« germ-free pokusna zvirata maji i pri vySSim Lactobacilli
prijmu energie o cca 40% nizSi mnozstvi tuku
nez konvencni zvirata Enterobacteria
P o Y L Enterococcus
* po bakt. osidleni streva se zvysi energeticky Faecalis
vytéZzek z potravy, hmotnost, jaterni produkce B?aCLG'OIGeS
lipidu a snizi se inzulinova citlivost it
H PAE H 4 Peptostreptococe
obezita, resp. prijem kaloricky bohate stravy ot o
(tzv. high fat/high sugar Western diet) spojena Clostridia
Lactobacilli  and....

s posunem rovnovahy mikrofléry

Stomach

Jejunum

lleum

Colon
with
appendix

- Duodenum

INTESTINAL MICROFLORA

10'*micro-organisms, >500 differentes species

10%to 10°

<10*®

10°to 10’

10° to 10

 Firmicutes > Bacteroides

kromé efektu diety ale studie ukazuji na znacnou korelaci slozeni stfevni mikroflory v

rodinach (dvojcata a matka-potomek)

patogenni mechanizmy, kterymi vede bakt. kolonizace stfeva k zvyseni vahy aj.

« VvySsSi energeticky vytézek z potravy
+ low-grade endotoxinemie
e LPS > CD14 (TLR-4) —» Kupferovy bb. —» metabolické dlsledky v jatrech

« zména sekrece intestinalnich parakrinnich hormond (peptidt) enteroendokrinnimi bb.

31 « zpomaleni motility a disledné&jsi trdveni a absorpce
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REGULACE PRIJMU
POTRAVY




Prijem potravy je periodicky de

zakladnimi stimuly, které urcuji zaCatek a konec jidla, jsou
- apetit resp. hlad

* apetit je pfirozena chut k jidlu, pocit, ktery vede ke zméné chovani smérujici
k prijmu potravy

* hlad je stav naléhavé potfeby jidla a je spojen s celou Fadou objektivnich p¥iznakd,
zejmena neprijemne vhimanymi kontrakcemi zaludku

« sytost
» sytost je opak hladu a nasleduje po dostate¢ném uspokojeni hladu
* frekvence jidel, jejich velikost, kvalita, yprava aj. je ovlivhovana celou
radou exogennich a endogennich faktoru

« socialnich, psychogennich, emocnich, zvyklostnich, dennim rezimem, cenou,
rocnim obdobim atd.

* bez ohledu na tyto kratkodobe fyziologické vykyvy by

ale z dlouhodobého hlediska energeticka bilance N
u zdraveho cloveka mela byt vyvazena tak, aby % Y
dodavka energie odpovidala vydeji K:;’“ G

* regulace pfijmu potravy (a télesné hmotnosti) je
komplexni proces, ktery podleha kontrole nervove a
hormonalni

- homeostaticka regulace

* aferentni signalizace je doposud objasnéna mnohem
detailneji nez eferentni slozka

- hedonisticka regulace
* uspokojeni po jidle

33



Homeostaticka regulace

aferentni slozka (= stridani apetitu a sytosti) zahrnuje

« senzitivni informace z GIT o roz?etl a motilité zaludku
(cestou n. vagus a n. tractus solitarii)

« signalizacj z periferje prostfednictvim systémovych
humoralnich faktoru
* inzulin - postprandialné slinivkou na zakladé
zmén glykemie
¢ leptin - hormon tvoreny v tukové tkani, ktery
dlouhodobé moduluje kratkodobou S|gnallzaC| 5
zprostifedkovanou ,medidtory sytosti* z GIT, napfr.
* cholecystokinin (CCK), glukagon-like
peptid 1 (GLP-1) a peptid YY
ﬁhrelln hormon tvoreny v zaludku, jehoz
ladina stoupa nalacno (,mediator hIadu“)

« centralné integrace signald probiha v hypothalamu
(hypothalamicka jadra - zejm. nucleus arcuatus)
Iokaln|m| neurotransmltery

* orexigenni medidtory (neurotransmitery)
* neuropeptid Y (NPY)
* agouti-related peptid (AgRP)

* anorexigenni mediatory (neurotransmitery)
* proopiomelanokortin (POMC)

* kokain-amfetamin-regulated transcript
(CART)

eferentni slozka

« déje iniciované primarnimi centry v hypothalamu
nejsou presné znamy, ale zahrnuji evidentné
kooperaci s celou fadou sekundarnich center a
struktur, jak vyssich, tak nizsich etazi CNS, které
navozu1| neurogenni, endokrinni a behavioralni
odpovéd, ktera podle okamzité situace - prevahy
orexigenni nebo naopak anorexigenni stimulace -
ovlivAuje volni pfijem potravy

« sekundarnimi mediatory, ktera se zde uplatfiuji, jsou
latky a neurotransmltery s funkci
« orexigen( - orexm A a B, galanin a noradrenalin

« anorexigend - melanocyty stimulujici hormon (a-
34 MSH), kortikoliberin (CRH), thyreotropin releasing
hormon (TRH) a serotonin

Barsh and Schwartz, 2002

Leptin

tissue

\

_ First-order { /\/

neJrons

f{)
e+ =

Energy
ex_p_onditure
Arcuate nucleus
| \

/

/




Periferni a centralni signalizace

A\ 4

pri regulaci prijmu potravy

POMC/CART
neurony

exprese a uvolnéni exprese a uvolnéni
MPY a AgRP a-M3H

l l

pfrijem potravy la&néni

orexigenni centra anorexigenni centra
druhiého Fadu druhého Fadu
(MCH, craxin A a B, (CEH, TREH, cxylocin,
galanin, noreginephring) serotonin)
I I
I 1
i 4
APETIT SYTOST

C . laénéni )
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Median eminence

Pituitary gland {Endocrine responses

et

Cerebral cortex
Limbic system
Thalamus

e
~ ~~

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

.t

.

LHA
Dynorphin
Qrexins

CART
Galanin

.................
........

@ LERTIN e Oro- and locomotor control
Autonomic control of effe ctors

BAT, WAT,
Muscle, Pancreas
Liver, Gl-tract, Vasculature

A

A

Retina:(visual)
Circadian input

Galanin
MNeurotensin

=

BRAINSTEM&SPINAL CORD
DRN-Serotonin
NTS-GLP-1/GLP-2

LPB-CCK
NA
Bombesin

Vagal visceral
sensory input

LP,

Y
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Hedonisticka regulace

* uceni, smyslové prozitky spojené s jidlem (palatabilita -
zejm. sladka a krémovita chut) a pocit uspokojeni
(,reward")

* slozky hedonistické signalizace

« chutova a cichova draha do pfislusnych center
« mozk. kdra (prim. a asociovana centra)
« ventralni tegmentalni area (VTA)
* dopaminergni stimulace
« limbicky systéem (amygdala)
* ve spolupraci s dalSimi korovymi prefrontal  Septum
i podkorovymi centry navozuje eartext A ¥
pocit libosti a “chteni”
* neuromodulatory (endokanabinoidy)
« bazalni ganglia (n. accumbens
a pallidum) .
« prefrontalni kortex - >
: s\

* homeostaticka a hedonisticka _ A
cné \

regulace jsou vzajemné do zna :
miry nezavisle e,
« bohuzel tak velmi Casto charakter a -

mnozstvi EFijl’maného jidla neodpovidd  Lccumbens —

metabolickym potfebam
amygdala
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typ retrogradni signalizace ktera
reguluje heuronalni excitabilitu o
stimulaci post-synaptickych neuronu
liggndy - endokanpabinoidy -
zpusobuji po vazbe na CB1 receptory
retrogradni suprgsi uvolnovani

neurdtransmiteru (GABA a Glut) z pre- =

synaptickych neuronu

endokanabinoidy jsou derivaty = |
arachidonove kys., ze ktere vznikaji
ucinkem fosfolipazy D (PLD)
aktivované depolarizacli nebo G-
protein-coupled receptory

« anandemid (arachidonoylethanolamid,
AEA

« 2-arachidonoylglycerol (2-AG)
receptory (CB1 a 2) - _
transmembranove s G-proteiny

- CB1 - neuron}év((;NS, periferni nervy,
glvleg, reprodukcni sysiém (testes),
nekteré endokrinni zlazy a
mikrocirkulace

» CB2 - bb. imunitniho systému
signalni kaskada CB receptoru
« Gi (inhibi¢ i& — blokada adenylatcyklasy
(YcAMP) - {PKA fosforylace
- i dalsSi cesty (PI-3-kindza, MAPK, FAK,
Ca?+ a K* iontové kanaly ...)

— Jm‘\ll:

Presynaptic
axon

Neurotranamitter

Postsynaptic
cell

Endokanabinoidni systéem

ANANDAMIDE

aH X
A" TETRAHY RO ASNSNABINGL

S RACHIMO SOV LGLY CEROIL

VIRTHIHANINE WIN 552122

CHy

O

BUHLALDN ETHER

Ca®*
\
\
\

* G tein
—a@

8 &
T

LR

precursor

N

|\

receptor
Endocannabinoid




Retrograde signaling by EC

* The endocannabinoids (EC) anandamide
and 2-AG are synthesized In
Eostsynaptic 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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Regulace prijmu potravy - shrnuti

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

« (1) signaly o dostupnosti pozivatelné
potravy v okoli
 didla a drahy (zejm. Cichova a chutova)
e uceni a pameét
* reward (kortikolimbické struktury)
« (2) signaly z GIT (interakce potravy s
mechano- a chemosensory) humoralni
* humoralni (napr. ghrelin, CCK)
* nervoveé (aferentni draha, n. tractus
solitarii)
« (3) S|gnaly Z organu pOdI|eJICICh se na
zpracovani nutrienty (jatra a
pankreas)

* humoralni (napr. inzulin)
* nutrienty (Glc, NEFA)
. (4) signaly z organd skladujicich
energii
40 e tuk. tkan a jatra (napr. leptin)




visfatin
Insulin secretion

apelin
% blood pressure

)
resistin ) N

Insulin resistance /
(> \ |
Pr= B Leptin
\ Energy balance

l
\‘ O
\
52! O \ S TNFo, MCP-1
RBP- 4

inflammation

adiponectin
Glucose homeostasis
Fatty acid catabolism

TUKOVA TKAN JAKO

Insulin resistance

ENDOKRINNI ORGAN




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 lipidQ
ADIPONEKTIN |inzulin-dependentni negativné koreluje s |zvysSuje inz. sensitivitu a oxidaci MK (aktivace
tkané - sval, jatra BMI AMPK) ve svalu a jatrech), plsobi
protizanétlivé
RESISTIN inzulin-dependentni pozitivné koreluje s  |zvy&uje inz. rezistenci, plsobi prozdnétlivé
tkané - sval BMI
TNFa inzulin-dependentni pozitivné koreluje s |interferuje s kaskadou inz. receptoru
tkané - sval BMI (fosforylace Ser rezidui - napr. IRS1) -
prohlubuje inz. rezistenci, TNFkB, T cINK
VISFATIN inzulin-dependentni ? ovliviiuje kaskadu inz. receptoru - T inz.
tkané stimulovany prijem glukozy
OMENTIN inzulin-dependentni ? ovliviiuje inz. sensitivitu - T inz. stimulovany
tkané prijem glukdzy
RBP (retinol- inzulin-dependentni ? zhorsuje inz. rezistenci (API(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, systémove? BMI zmeény
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Adipokiny interferuji se

signalizaci inzulinu na arovni
receptoru nebo post-receptorove

Pro-hyperglycaemic Anti-hyperglycaemic

: Leptin

Resistin \ :
: / Adiponectin
TNF-o, IL-6, :
other cytokines . \
T Visfatin
RBps & \

Adipqcytes Omentin
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Efekt nejdulezitejsich adipokint

TNF-a

P HEE'E-"H ""
—A e el

' zvyseni
|nzu||n¢.-.,.-é ADIFGHEH'I'IH
rezistence f ;
vie svalu
mterferenr;e
i NEFA s NEFA J
: )

utilizaci
glukdzy

nedostateéna_
inhibice jaterni

glukoneogeneze
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Spontanneé obézni kmeny mysi -
mutace v Ob nebo Db genu




Leptin [ “leptos” = stihly ]

FENOTYP

obezita
hyparfagis
inzulinovd rezistence
hyparlipidems
hypotermis

inferilita

dlabetes
abezika
hyparfagis
nzulinova reziatence
Py g lipichemibe
hypotermis
mfertilita

CTTLEL LN
leptinam —» (‘-m

narmain fenolyp, pokles
apatibu, fartilia

subatifuce )
Fat
.I"IIFI

nezmendny pivodni Tenokyp

zrejme hl. hormon fyziologické regulace energetické homeostazy a

prijmu potravy s centralnimi a perifernimi ucinky

« produkt Ob-genu (tzv. gen obezity, chrom. 7) exprimovaného vyhradné
v tukové 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



Regulace hypotal. center Ieptinem
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koncentrace leptinu je
proporcionalni mnozstvi
télesneho tuku a intenzita jejich
signalu v CNS (prostfednictvim
prislusnych rec CFtoru) odpovida
plazmatické hla
- leptinovy receptor je typem
cytokinového receptoru, ktery
nema vlastni tyrosmklnasovou

aktivitu, ale spolupracuje s
intracel. kinazami (napr. JAK)

v mozku dlouhodobé reguluje
produkci grexi- a anorexigennich
mediatoru

- optimalizace prijmu energie
podle aktualniho stavu zasob

mozna také uloha v regulaci
termogeneze?

obezita je ale provazena
hyperleptinemii

- leptinova rezistence???

bloodstisam

{ “J h.pnn protein

| ¥y
' ob gene o
fat cells k

Lateral
=1 Hypothalamus/

Ventromedial
Hypothalamus

A0 ) Catabolic
Anorexgent




ry V 4

Monogenni a monofaktorialni

priciny obezity

 tumory a léze ventromedialniho hypothalamu
- nejcastéji kraniofaryngeom
* monogenni genetické syndromy

- nejcasteji Prader-Williho syndrom
* delece ¢& porucha exprese skupiny gend na proximalni
casti dlouhého raménka paternalniho chromozomu 15
e znacné zvyseni apetitu vedouci k hyperfagii a
nasledné morbidni obezité, oslabeni svalstva
(muskularm hypotonie), mentalm retardace, maly
vzrust, hypogonadismus a acromikrie (male ruce a
chodldla)

* u nemocnych s P-W syndromem se nachazeji vysoké
hladiny ghrelinu, coz zfejmé souvisi s primarni
genetickou poruchou a zodpovida za
nekontrolovatelnou hyperfagii

e dalsi
 Bardet-BiedlGv syndrom

* kongenitalni deficience leptinu, receptoru pro leptin,
POMC nebo MRC4
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DUSLEDKY OBEZITY -
METABOLICKY SYNDROM




Shrnuti - dusledky obezity

* existuji sice vysoce obézni lidé s naprosto normalnim metabolickych
profilem ﬂwz diferenciacni plasticita tuk, tkan€) a naopak mirne obezni

s metabolickym syndromem, ale obecné neni nheomezené ukladani
zasobniho tuku metabollcky ~bezpecné™!!

 procC tomu tak je???

- kriticky nedostatek dostupné energie v _nepfiznivych podminkach (a schopnost
dlouhodobé prezit hladoveni) byl evolucng Fravdepo obné mnohem
vyznamneéjsSim selekcnim faktorem nez dusledky nadbytku

* selekce “setrného” genotypu (thrifty genotype hypothesis)

« v dobé sbéracsko-loveckého stylu obZivy byla schopnost vytvorit 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 isou aktivne

zapojeny v mnohocetnych regulacich,

dochazi k negatlvnlmu ovlivnéni 2000y Che.
« metabolizmu sacharid( a lipidd
« cévni homeostazy (T ICAM, { NO)
. cirkula¢nich parametrd (T TK)
« imunity (Tnékteré cytokiny a RAF)
« hemostazy

* T trombotizace/J fibrinolyzy

* reprodukce

5 O EYOLUTION...

20004, Chr,



Tukova tkan vs. glukoregulace

vyrazne se ovlivnuji

» Glucose <«
—~ 7 t)
‘WO
Fat
- Insulin
_40 T
( J‘\»-a"ﬁ >
\ . \\_
\ B O
o/ Pancreas
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N "'\_,-\“-' '

&)

Intestine

ukazy:

po zhubnuti dojde
ravidla ke
z epseni nebo
rave
g ukoregulace
* rovnez po
omentektomii ale
ne po liposukci

experimentalneé lze
infuzi NEFA akutne
navodit inz.
rezistenci

agonisté PPARy
(TZD) ma%
priznivy etfekt na
glukozovy
metabolismus

adipokiny - zvirata
s mutaci'v leptin. |
pathway genu maji
Inz. rezistenci (Ob~
/Ob, Db-/Db-) a
diabetes (Db */Db")



Mechanizmy interakce - NEFA

Fat
cells

52

Glucose

uptake | '

* NEFA sekundarné inhibuji
utilizaci glukozy ve svalu

e zvysSena dodavka glycerolu

) do jater stimuluje
glukoneogenezi a tedy de
novo produkci Glc jatry




PPARy aktivace a zvyseni

inzulinoveé sensitivity

} FFAs
tFA uptake 5
4 yLipolysis
4+ Specific # Insulin-sensitizing
gene expression factor(s)

in adipocytes 2  (e.g. Acrp30)

—.} + Expression/action
of insulin-resistance

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

P pAR - .{ "'.—
ligand '

4 CAP expression [
4 11BHSD1
expression; J@f

other genes...

Small
insulin-sensitive ‘ 3 B
adipocytes } >
v Visceral

adiposity J

4 Insulin action
in musclefliver

( v+ PDK4)



Obezita a kardiovaskularni systéem

/,-————-> HDL l Obesuty

Adlponectm ¢ TNF-o T =28 , ICAM 1 1
\ / '
Insulln
- resistance T Endothehal
(Vlsceral) dysfunction

adipose tissue \) -/
L W g st
%

IL-6 T
" \ CRPT
r:—'/ %
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Metabolicky syndrom

55

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

« synonyma: syndrom inzulinové rezistence, ReavenUv syndrom metabolicky
syndrom X, dysmetabolicky syndrom, ,,smrt|C| kvartet" aj.

zakladni souc“:astl syndromu:
- centralni obezita

« diabetes 2. typu (nebo porusena glukézova tolerance nebo “jen”
hyperinzulinemie)

« esencialni hypertenze
« dyslipidemie (TTG, TLDL, {HDL)
e u konkrétniho ¢lovéka nemusi byt vzdy pritomny vSechny poruchy
vyznam: potencuje rozvoji aterosklerozy

« kazda z hlavnich komponent - diabetes, obezita, hypertenze, dyslipidemie -
zvysSuje riziko kardiovaskularniho onemocnéni sama 0 sobg, pri jejich
soucasném vyskytu je riziko ale mnohem vyssi, nez by odpowdalo pouhému
aditivnimu efektu

etiopatogeneze:

- jisty stupen inzulinové rezistence je pritomen zpravidla dlouho pred tim, nez
se objevi kllnlcky manifestni onemocnéni (geneticka dispozice)

v dal$im prubéhu je rezistence sekundarné zhoréovana zejm. nardstem
télesné hmotnosti

 bludny kruh prohlubujjci se inzulinovée rezistence nasledné zhorsuje regulaci
metabolizmu sacharidu, lipidu a regulaci krevniho tlaku



Patogeneze metabolického syndromu
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METABOLICKY SYNDROM
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Impaired vascularization:
Hypoxic conditions
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Increased inflammation:
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endocannabinoid tone:
Food intake 4 = CLS (crown-like structures)
Lipogenasis4 Impaired insulin :

response:
Reduced glucose uptake
Enhanced FFA re ¢

High levels of
pfo-mlammalory
| (TNFe, IL-6, MCP-1)
Adigoneain

™~ Loptin®, Resistin*
Rbp44, SirpSy. Adipsing

| nsuin B ool dystuncion  Insuln

‘ e and 1 P i OyshIaon ayshiuon
J/’. > %! (e(=1=)
‘ Skeletal  Reproductive  Endothelial
Liver Pancreas muscle tract cells Heart
< Severe complications of chronic diabetes
Diabetic Diabetic Diabetic ¥

L nephropathy retinopathy neuropathy



How technology changes us ...
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