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Poruchy vyzivy Il - hodnoceni
metabolického stavu, tukova tkan

1 Patologicka fyziologie NUT — jaro 2021



Metabolismus v obdobi tehotenstvi a kojeni

— téhotenstvi a kojeni klade zvySené naroky na metabolismus a potfebu zivin (zejm. bilkovin), vitaminu a
stopovych prvku (Ca, Fe, I, kys. Listove, B12)

— mohou se manifestovat nékteré metabolické choroby
— vyznamneé je pusobeni stavajicich chorob na embryo a fetus

Porusena glukozova tolerance a gestacni DM
* vznik obvykle po 20tt, po porodu ustupuje

 charakter postreceptorové inzulinové rezistence s hyperinzulinémii (U€inky antiinzularnich hormonu —
laktogenu a kortizolu)

* U Zen s gestaCnim diabetem existuje az 40% riziko vzniku DM Il v pozdé&jSim véku

Téhotenstvi u DM |
* U matky: sledovani a hlidani hodnot glykémie a organové komplikace diabetu

* u plodu: prvni 2 mésice — teratogenni vliv hyperglykémie, ketoacidozy, hypoglykémie a nizSiho mnozstvi Zn,
plod byva s vyssi hmotnosti, zavazneji vznikaji kardiomyopatie, poruchy vyvoje neuralni trubice, atd. MUNTI
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Metabolismus v dulezitych vékovych obdobich

Metabolismus novorozeneckeho a kojeneckého veku

— charakteristicka je nezralost nékterych metabolickych déju

— nedostate€na konjugace mtb bilirubinu — benigni novorozenecky icterus, fetalni erytroblastéza
— nedostatecné efektivni erytrocytarni mechanismy udrzujici hemoglobin v redukované formé s Fe?* >
pfitomnost Fe3* - vznik methemoglobinu, ktery ztraci schopnost reverzibilné vazat kyslik

— projevy rady enzymopatii
— novorozenecky screening — 18 onemocneéni
— prenatalni DNA-diagnostika

— Vvyziva v raném détstvi — zajisténi vSech potfebnych mikronutrientd - vitamin K, D, Ca, I, P, F atd.
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Metabolismus v obdobi dospivani

Je charakterizovano zrychlenim rustu se zvySenou (s)potfebou energie, makrozivin, vitaminu
— zadina se uplatrfiovat pusobeni pohlavnich hormonu

— Casta manifestace akutnich porfyrii, DM I, Wilsonova nemoc, ale i riziko vzniku PPP, nadvaha

a obezita

— malnutrice muze zpusobit poruchu vyvoje a rustu
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Metabolické zmény ve stari a jejich dusledky I.

— celkove snizeny prijem potravy (chrup, snizené chutové a Cichové vjemy, €asto nechutenstuvi,

léky, vlivy socialni)

— kvalitativni zmény i kvantitativni zmény — hypovitamindzy, karence stopovych prvku

— Casto subklinické stavy, které podporuji pokles odolnosti véetné poklesu vykonnosti v oblasti metabolismu
— veétSina chorob zvySuje metabolické naroky (nadorova onemocnéni, plicni onemocnéni ¢i KVO)

— kvalitni bilkoviny, PUFA - fady omega-3, vit. D, C, B12, kys. listova, Ca, Fe, Zn, vlaknina, dostatek tekutin
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Metabolické zmény ve stari a jejich dusledky lII.

— byva porucha glukozové tolerance (dusledek inzulinové rezistence) — vzestup tukové tkané, snizena fyzicka
aktivita, polymorbidita, polypragmazie

_ | ketogeneze (pfi nedostateéném pfijmu potravy vede k proteokatabolizmu) — riziko vzniku kwashiorkoru

— Ubytek svalové hmoty
— pokles fyzickeé aktivity
— u leziciho pacienta — pokles €innosti dychacich svali - riziko vzniku bronchopneumonie
— svaly — zdroj glutaminu — energeticky zdroj pro rychle se obnovuijici tkané (stfevo, lymfaticka tkan, hojeni...)
— proteokatabolismus se poji i s imunitnim systémem

— pfi nedostatecné vyzZivé s minimalnimi metabolickymi rezervami — hife zvlada bézna onemocnéni
(modifikované projevy)

— pokles detoxikacni schopnosti jater a funkce ledvin — nutnost redukovat davky nékterych léku M
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Vliv chorobnych procesu na metabolismus

— do metabolismu zasahuji v podstaté vSechny choroby, pusobeni je obvykle kombinované

— mnoho chorob vede k nechutenstvi (i banalni virozy)
— mechanizmus — pravdépodobné pres sit cytokinu ovliviiujicich hypotalamicka centra

— k porucham traveni — vedou nemoci GIT i jiné
— pravostranné srdec€ni selhani/jaterni cirhdza — stagnace krve v oblasti GIT zhorSuje traveni i resorpci Zivin
— Cinnost GIT je zpomalena pfi hypotyre6ze
— katabolické stavy — ovlivnéni funkce GIT (porucha traveni, resorpce, vysSSi permeabilita pro toxické latky)

— choroby mohou zasahovat do mechanizmu regulace metabolismu

— prostfednictvim zmén v imunitnim a neuroendokrinnim systému (stres, chron. zanéty, tézke infekce,
zhoubné nadory...)
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Vliv na regulaci metabolismu

— metabolicka i endokrinni onemocneéni (DM), chronicka zanétliva onemocnéni, infekce, zhoubné nadory

= zmény v imunitnim a neuroendokrinnim systemu

— stres — traumata, bolest, vétSi chirurgické zakroky

— aktivace sympatoadrenalniho systému a produkce kortizolu
— Vyvoj inzulinové rezistence, zvyseni volnych mastnych kyselin

— farmaka

— kardiotonika — anorekticky efekt

— antibiotika — naruSeni traveni

— cytostatika — emetické pusobeni

— diuretika — ovlivnéni vodniho a elektrolytového hospodarstvi
— parasympatikolytika — xerostomie a snizena aktivita GIT

— kortikoidy — zvySuji chut k jidlu, ale pusobi proteokatabolicky
— psychofarmaka — zvysSeni apetitu
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Metabolické a kardiovaskularni zmeény pri stresu
- rozhodujici role katecholaminu a glukokortikoid

Katecholaminy — rychla mobilizace pfi stresu; uvodni faze stresu, poplachoveé reakce

— KVS ucinky: zvySeni srdeCniho vydeje, zvySeni TK, redistribuce krve — vazodilatace v
koronarnim recisti, mozku, svaloviné, vazokonstrikci v kuzi a splanchniku; zvySuje se
srazlivost krve

— stimulace jater k odbouravani glykogenu - zvySeni nabidky glukozy pro CNS, srdce, svaly

— vzestup glykémie — zvySeni resorpce glukozy ve stfeve, inhibice sekrece inzulinu

— stimulace lipolyzy — uvolnéni MK z tukové tkané
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Glukokortikoidy — druha faze stresu, faze rezistence

10

glukoneogeneze — pfimy katabolicky ucinek (ovlivnéni proteinového mtb)
negativni N bilance — zvySeni AMK poolu = substrat pro glukoneogenezi a pfipadnou reparaci

zvyseni glykémie a s tim zvyseni hladiny inzulinu

neutrofilie (zmnoZeni poctu neutrofilnich granulocytt v periferni krvi) - stimulaci kostni dfené
vymizeni eozinofilt z cirkulace a pokles lymfocytu (apoptdza a utlum proliferace)

stoupa pocet trombocytu

protizanétlivé uc€inky — inhibice syntézy hlavnich prozanétlivych cytokint (TNF-q, ILE-1, 6) a antagonizuji
nékteré jejich efekty (omezeni dilatace a permeability kapilar)
pusobi synergicky s prozanétlivymi cytokiny v indukci proteosyntézy akutni faze v jatrech

zabranuji, aby zanétova reakce presahla ramec reakce obranné a vedla k sebepoSkozeni organismu
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Hodnoceni metabolického a nutrichiho stavu nemocnych

— soucasti komplexniho klinickeho pristupu

— nelze jednoznacné urcit diagndézu malnutrice bez kontextu souboru vysetreni

— klinické

— antropometrické
— biochemické

— hematologické
— imunologické

— méreni energetického vydeje
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1. Klinické zhodnoceni a anamnéza

— Cilem: definovat aktualni nutriéni a metabolicky stav

— je malnutrice zpUsobena snizenym pfijmem potravy/zvySenou E potfebou/kombinaci  ?

— OA, RA, abuzus, FA, SES

— subjektivni potize:
— anorexie, dysfagie, prujem, zvraceni, nhauzea, zména charakteru stravy (kasovita, tekuta, odpor k masu, atd...)

— posouzeni funkCniho stavu — vykonnost, unava
— stav ovliviujici pfijem stravy: deprese, bolest, dusnost, jiné somatické potize

— NutA:

— stravovaci zvyklosti (co, kolik), denni frekvence, potravinové skupiny, pestrost; zaznam stravy, 24hodinovy
recall, 3 nebo 7denni zaznam stravy; nelze pouzit u pacientl v akutnim stavu; nutna dobra compliance

vvvvvv
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2. Antropometrie
vySka, bézna télesna hmotnost, sou€asna télesna hmotnost
% zhubnuti:

— vice nez 10 % za 6 mésicl — marker malnutrice (vy3$Si pooperacni morbidita a mortalita)
— 7,5 % za 3 mésice
— 5% za 1 mésic

— pokles hmotnosti o 25 % — zavazneé klinické dusledky (pokles vykonnosti dychacich svalu, vyssi riziko plicnich
infekci, zhorSeni kardiovaskularnich funkci, vy$si morbidita/mortalita)

BMI (vyhody vs. nevyhody)

tlouStka kozni rasy, méreni obvodu svalstva paze (nespolehlivé pfi zménach hydratace)
BIA, DEXA, CT

meéreni svalove sily — dynamometr

pokles svalové hmoty komplikuje rekonvalescenci pacientll na umélé ventilaci a odpojeni od ventilatoru

N1
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koini fasa subskapularni:

koZni fasa triceps:

koZni fasa biceps:

koZnifasa supraspinalni:

__obvod paie: P /L

|\ obvod pasu:

obvod stehna:

obvod lytka:
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obvod stehna:

obvod Iytka:
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3. Laboratorni a nutricni parametry

— lonty, stopové prvky, vitaminy

— Fe, Zn, Se, P, Cu, Mg; vitaminy A, D, E, C, B1, B2, B12 — pfi dlouhodobé nut intervenci

— Malnutrice — zmény iontové a acidoazické rovnovahy

— hyponatrémie — vyCerpani E zasob (sick cell syndrom)

— hypernatrémie — dusledkem hyperkatabolismu pfi velkych ztratach urey

— hyperkalémie — Casto pfi metabolické acidoze a souCasném katabolismu

— hypokalémie — pfi zahajeni nut podpory

— hypofosfatémie — nedostateCny pfivod fosforu pfi zahajeni realimentace (refeeding syndrom)
— deplece magnesia — nervosvalové poruchy; riziko pfi [éCbé diuretiky

— hypokalcémie — doprovazi pokles bilkovin

— zmény iontu ovlivnény i redistribuci tekutin (tendence k tvorbé otoku, hypotonie, hypoproteinemie)
— monitoring stavu u pacientu s malnutrici — denné
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Visceralni bilkoviny — séroveé transportni proteiny

Casté pouziti
pokles ukazuje na depleci visceralnich proteinu

cirkulujici koncentrace jaternich proteinu

— mirou produkce
— presunem v télesnych kompartmentech
— nenutriCnimi faktory — hydratace, akutni zanét, nefroticky sy, jaterni cirh6za, exudativni enteropatie, atd...

Albumin

— negativni marker stresu - pfi stresu se jeho hladina snizuje

— norma 35-45 g/l

— polocas rozpadu cca 20 dni

— vyrazny podil na onkotickém tlaku - retence tekutin - vznik otoku

— nizka hladina v séru: malnutrice, selhani jater, unik albuminu do tkani (transkapilarn€), hypervolémie, nadmérna hydratace

MUNI
MED
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Prealbumin

— citlivy ukazatel deficitu proteint

— poloCas rozpadu cca dva dny (kratkodoby ukazatel nut stavu; kombinace s alb)
— reflektuje rychlé zmény vyzivového stavu

— meéné zavisi na hydrataci organismu

— drazsi

— norma > 0,2 g/l

Cholinesteraza

— poloc€as 24 hodin
— pokles znacCi katabolismus

Transferin

— funkce — transport Fe v plazmé
— polocCas 8-9 dni
— vhodny ukazatel deplece visceralnich proteinu

Retinol binding protein

— polocas 10 hodin
— neni vhodny marker dlouhodobého nut stavu
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4. Imunologické zméeny a hematologické zmeny

— malnutrice mikronutrient - Casta pfi¢ina sekundarniho imunodeficitu
— protilatkovy deficit - u tézkych forem malnutrice
— deficit bunécné imunity = bézny nalez u chronické protein-energetické malnutrice

— Poruchy imunity
— porucha syntézy protilatek
— poruchy regulace na urovni thymu a sleziny
— postizeni komplementu, snizeni interferonu a dalSich nespecifickych imunitnich reakci
— poruchy bunécné imunity

— Hematologické zmeny
— pokles absolutniho poctu lymfocytu
— sideropenicka i makrocytarni anémie
— vySetfeni nelze pouzit pfi indikaci imunosupresiv
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5. Mereni energetickéeho vydeje

— prima kalorimetrie — mereni tepla
— nepfima kalorimetrie — méfeni dychacich plynu

— kalkulace z télesnych parametru

— vySka, hmotnost, vék, pohlavi
— H-B rovnice nasobena faktorem aktivity
— odhady tabulkami, nutricnimi programy, pfistroji (BIA)

— Neprima kalorimetrie

— pomoci kanopy, pacient je v klidu v leze
— mérfeni spotfeby O, a vydeje CO, - sacharidy, tuky
— méfeni spalenych bilkovin - odpad dusiku v moci

— EVKJ = 15*VO, + 6*VCO, - 7,4*N,
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Tukova tkan

— centralni role v regulaci energetické rovnovahy a homeostazy

— metabolické, bunééné a endokrinni funkce

— studium tukové tkané, zvlasté adipocytu, je zakladem pro porozuméni metabolickych

abnormalit spojenych s vyvojem obezity

—> adipocyty se podileji na fizeni metabolismu lipidu

—> identifikuji, fidi a posilaji signaly pro udrzeni energetické rovnovahy

— koncepce adipocytu jako endokrinni a funkéni buriky neni dosud zcela pochopena
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Funkce tukové tkane

1. metabolismus lipidu v€etné ulozeni TAG a uvolnéni MK
2. katabolismus TAG za uCelem uvolnéni glycerolu a MA v ramci metabolismu glukozy
3. produkce adipokint, které zahrnuji hormony, cytokiny a dalSi proteiny se

specifickymi biologickymi funkcemi

—>vyznamny vliv na fyziologické procesy, jako je vyvoj a rust adipocytl, a energetickou

homeostazu

« dalSi funkce: angiogeneze, adipogeneze, metabolismus steroidd, imunitni odpovéd,
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tepelna izolace, ochrana vnitfnich organu, atd.
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Druhy tukove tkane

— Vv zavislosti na bunécné strukture, lokalizaci, barvé, vaskularizaci a funkci:
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Druhy tukoveé tkane

— Vv zavislosti na bunécné strukture, lokalizaci, barvé, vaskularizaci a funkci:

— bila tukova tkan — WAT

Adipocyles
{whioo .uw'oso ools)

_ hnéda tukova tkan — BAT /\

— bézova tukova tkan

Adipose Tissue

— ruzova tukova tkan
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Adipocyt
WAT BAT

jedna lipidova kapka, ktera zabira 90 %  mensi buriky

objemu bunky - cytoplazma obsahuje nékolik lipidovych kapek

jadro stlaceno na okraj bunék +  kruhovité jadro

cytoplazma tvori tenky okraj
mitochondrie * mitochondrie

malé, protahlé . ,
P cetné, velké

kratké, nahodné usporadané kristy laminarni kristy

obsahuji UCP-1

unilokularni adipocyty « multilokularni adipocyty



Figure 5 Light microscope image of white adipose tissue (A) and brown adipose tissue (B).



White Fat



Puvod adipocytu

— dosud ne zcela jasny puvod

— intenzivni vyzkum

— pravdépodobné z mezenchymalnich kmenovych bunek (WAT, BAT)

— adipocyty lokalizované v oblasti hlavy a krku jsou generovany z neuroektodermu spise

nez mesodermu
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Adipogeneze

— preadipocyt - stimulace - zraly adipocyt
— Vysoce usporadany proces, ktery je zahajen béhem vyvoje plodu a pokracCuje po cely zivot

— hormonalni aktivita a transkripcni faktory ovliviiuji diferenciaci z preadipocytt na adipocyty

— jaderny hormonalni receptor PPARYy
— ustfednim regulatorem adipogeneze
— hraje dominantni roli ve vyvoji tukové tkané

— vice exprimovan u mladsich, nez u starSich lidi

— k diferenciaci dochazi spusténim kaskady traskripénich déju, ktera vrcholi expresi

aktivovaného PPARyY a CCAAT-enhancer binding proteinu-a (C/EBP-a)
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Preadipocytes Preadipocytes Preadipocytes Immature adipocyte Mature adipocyte
Preconfluent Confluent Several mitotic divisions Growth arrest Transcription of C/EBPa, C/EBPJ,

Induction of C/EBPJ and C/EBPS Induction of CVJEBPa and PPARY PPARY, and typical adipocyte genes

B
Ppary Specific
- - Cebpa adipocyte
C/EBPS | C/EBPS Other C/EBPJ | C/EBPa PPAR;.RXRG. genes
C/EBP-Response DR1 C/EBP-Response DR1
Element Element
Early adipogenesis Mature adipocyte

Figure 6 Differentiation of preadipocytes into adipocytes. (A) Scheme of the transition process from preadipocyte to mature

adipocyte including the different stages. (B) Sequential model of transcriptional control during adipogenesis.
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Vyvojove nacasovani adipogeneze
— |liSi se dle jednotlivych druht a dle anatomického umisténi

— u lidi je vyvoj tukoveé tkané zahajen béhem druhého trimestru
— preadipocyty jsou v pozdnim embryonalnim stadiu pfeménény na adipocyty
— subkutanni tukova tkan se obvykle vyviji drive nez abdominalni tukova tkan

— BAT se vyviji dfive nez WAT a lze jej snadno detekovat pfi narozeni u vétSiny savcu

— ve stadiich rastu se adipozita zvySuje hlavné prostfednictvim hyperplazie

— schopnost diferenciace preadipocytu v dospélosti klesa
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Bila tukova tkan (WAT)

— hlavni zasobarna energie, izolace a mechanicka ochrana organu
— mensi inervace a vaskularizace

— zraly adipocyt se podili na rovnovaze mezi lipolyzou a lipogenezi

— tretina WAT je tvorena adipocyty, zbytek je reprezentovan fibroblasty, makrofagy,

stromalnimi bufikami, monocyty a preadipocyty

— zvétSena velikost adipocytu, pocet a druh lymfocytl a infiltrované makrofagy uzce souvisi s

rozvojem metabolického syndromu
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Distribuce WAT

rozlozeni WAT se méni s vékem
genetické faktory
zvySovani intraabdominalniho tuku a snizovani podkozniho tuku (i u osob se stabilni hmotnosti a BMI)

zeny: vySSi télesna akumulace v oblasti hyzdi a stehen (gynoidni typ)
— glutealni adipocyty jsou vétsi u Zzen nez u muzu

muzi maji vysSi télesnou akumulaci v horni Casti téla (androidni typ)
— vysSi riziko metabolickych komplikaci
— visceralni adipocyty (mesenterialni a omentalni) jsou vétsi u muzu

mnozstvi visceralniho tuku ma prokazatelnou spojitost s inzulinovou rezistenci

— pokud se snizilo mnozstvi visceralniho tuku (nikoliv podkozniho), tak se IR zlepsSila
— nicmeéneé to neznamena, ze subkutanni tukova tkan neprispiva k metabolickym abnormalitam, kdyz dochazi k
narustu télesné hmotnosti MUN I
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Druhy WAT
— subkutanni (SWAT): podkozni tuk

— zodpovédny za odliSné télesné slozeni muzu a Zen
— ochranny charakter

— pfrispiva k regulaci teploty a k tepelné izolaci

— hyzdé, stehna, bficho, dlané, chodidla

— visceralni (VWAT): distribuovan v télni dutiné kolem organu

— vyplnuje prostor mezi organy a udrzuje je v odpovidajici poloze
— nejvetsi loziska se nachazeji kolem omenta, mesenteriia, retroperitonealni oblast,
perikardialni, perivaskularni nebo periarterialni, periartikularni, retroorbitalni, intramuskularni, atd.

— nadbyteCcny VWAT je spojen s metabolickymi onemocnénimi a patologickymi stavy spojenymi s
obezitou

— pfi poptavce po energii je vyuziti MK rtiizné v ramci rizného ulozeni tuku
— subkutanni, mezentericky a retroperitonealni tuk se mobilizuje nejprve, zatimco tuk v dlanich a
chodidlech je mobilizovan méné
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Visceral peritoneum

Parietal peritoneum

Lesser sac
(omental bursa)

Intraperitoneal <

organs

Mesenteries <§ 2 Retroperitoneal

omentum
, |nfl‘aperi1:oneal
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Tukoveée kmenoveé bunky (ASC - the adipose stem cells)

— znacna heterogenita mezi riznymi adipéznimi depy — napf. ASC izolované z jediného depa VWAT
nejsou homogenni populaci

— popsany rozdily v genové expresi pro geny zapojené do angiogeneze mezi subkutannimi a
visceralnimi zasobami tukoveé tkané
— u lidi se porovnava bfisni SWAT a omentalni nebo mezentericky VWAT

— retroperitonealni VWAT progenitory exprimuji vy$Si hladiny angiogennich genl nez abdominalni progenitory
SWAT

— I mezi VWAT depy existuji vyznamné rozdily
— (mezentericka a omentalni depa, ktera tvori vétSinu VWAT u lidi)

- teorie — tukova depa existuji jako jednotlivé ,mini organy”
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1. Omental

2. Retroperitoneal

3. Perirenal

4. Mesenteric

5. Perigonadal (mouse only)
6. Peri/Epicardial

7. Subcutaneous

3. Brown




Tukova tkan pri obezite |.

— pfi obezité dochazi k naruseni funkci adipocytd — vyznamna hypertrofie (??7?)

— hyperplazie, nikoli hypertrofie, je hlavnim prispévatelem k expanzi omentalnino VWAT v

lidské obezité

— naru$ena rovnovaha v fizeni metabolismu lipidu (lipolyza, lipogeneze)

— naruseni transkrip€ni regulace kli€ovych faktoru fidicich adipogenezi

— nedostateCna citlivost na vnejsSi signaly, selhani procesu prenosu signalu

— dysfunkCni adipocyty
— abnormalni vyuziti MK

—> lipotoxicita v neadip6znich tkanich (jatra, pankreas a srdce)

Hyperplasia Hypertrophy
'Adiponectin ‘Adiponectin
‘ Inflammatory Adipokines t Inflammatory Adipokines

‘Blood Flow —p Hypoxia

Infiltration of Macrophages

Obesity
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Tukova tkan pri obezite Il.

— behem udrzeni homeostazy — tukova tkan v klidu; studie probihaji v obezigennich podminkach

— obézni jedinci maji vice adipocytu nez stihli jedinci 2 hyperplazie musi hrat roli v expanzi WAT
béhem obezity

— rozdily v adipogenezi mezi SWAT a VWAT depoty in vivo zalezi na pohlavi

— u samcu mysi je adipogeneze zvySena u VWAT (pfi vysokotuéné potrave), ale nikoli u SWAT

— u samic mysi je adipogeneze zvySena v depotech SWAT a VWAT (pfi vysokotu€né potravé)

— —> dusledek vlivu pohlavnich hormonul na adipogenezi — muzi maji Castéji ,androidni obezitu®, zeny

,2gynoidni“ — spiSe subkutanni tuk

— U Zen po menopauze dochazi ke zmeéné distribuce tukt ve smyslu spise androidniho typu |1 U N T
E

MED



Makrofagy

— intenzivni vyzkum — ovlivnéni metabolickych a endokrinnich funkci

— klasicky aktivované makrofagy M1 — prozanétlivé a imunitni funkce

— alternativne aktivované M2 — protizanéetliva odpoved

— predpoklad trofického vlivu na vyvoj tukové tkané - makrofagy jsou hlavnim zdrojem faktort

ovliviujicich angiogenezi a mohou neprimo zprostredkovat expanzi tukové tkane

— Makrofagy pri obezite:
— zanétlivé makrofagy M1 se hromadi v tukové tkani béhem obezity a tim podporuji inzulinovou rezistenci
— M2 makrofagy vyluCuji katecholaminy, které zvysuji katabolismus a udrzuji termoregulacni funkce béhem
expozice za studena

— obezita u mysi a lidi je spojena se zvySenou expresi zanétlivych cytokint, smrti adipocytd a hromadénim

MUNI
MED
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Makrofagy pri obezite

— hypertrofické tukové burniky po dosazeni kritické velikosti podléhaji apoptdze
— odumrelé tukové buriky obklopi makrofagy a postupné je odstranuiji
— struktury odstranovani adipocytu se ¢asto nazyvaji ,korunkovité struktury“ (crown-like structures)

— tvorba téchto CLS vyvolava lokalni zanétlivou odpovéd - zhorSuje fungovani blizkych adipocytu

— zaneét narusuje rovnovahu mezi skladovanim a mobilizaci MK a prispiva k produkci lipidovych

mediatoru, které narusuji signalizaci inzulinu

— fibréza tukovych bunék podporuje zanétlivé reakce a zvySuje rezistenci na inzulin v tukové tkani

MUNI
MED
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Lean adipose tissue

T Adiponectin

¢ Leptin

& L

o

Resident immune
cell population

T Increased

¢ Decreased Adipocyte  Preadipocyte T eell

® Positive energy balance

Obese adipose tissue

i Agiponestia Apoptotic adipocyte

T Leptin and crown-like
Pro-inflammatory cytokines ' structure

TNF-a,IL-18, IL-6

*’&

Hypertrophic adipocytes ‘ . ‘.
Hypoxia
Chemoattractants Immune cell
MCP-1, MIF infiltration

¢ ® & & X

M1 Macrophage M2 Macrophage Dendnitic Cell



43



Produkce latek ve WAT

A oD ad

— dalsi molekuly lipida véetné prostanoidu, cholesterolu, retinolu a steroidnich hormond

(pohlavni hormony a glukokortikoidy)

— vyskyt riznych latek ve WAT od neaktivnich az po aktivni formy
— mohou mit vyznamné autokrinni a parakrinni funkce

— aktivni endokrinni organ - znaky vychazi z produkovanych pusobku

— adipokiny
— sekretované adipocyty, ale i jinymi burikami napf. infiltrovanymi makrofagy

= =
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Adipokiny

 latky bilkovinné povahy rtznych chemickych struktur (vice jak 50 latek)

* ruzné fyziologickeé role:

* imunitni systém (vC€etné klasickych cytokina jako jsou TNF-alfa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-4, IL-13 a
MCP-1)
— podporuje vztah mezi chronickym zanétem a obezitou (zvySeni prozanétlivych adipokint)

* regulace prijmu energie: leptin

* regulace krevniho tlaku: angiotensinogen

* regulace metabolismu lipidu: retinol binding protein (RBP-4), cholesterol ester transfer protein
(CETP)

* regulace metabolismu sacharidi: adiponektin, resistin, visfatin

==
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« angiogeneze: vaskularné endotelialni rustovy faktor (VEGF)
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Hnéda tukova tkan (BAT)

— vyznacuje se predevsim zvysenym vydejem energie a produkci tepla

-> pusobenim tzv. rozpojovaciho proteinu-1 (UCP-1)

— schopnost spalovat glukozu a MK

— BAT ma hustou kapilarni sit

— zasobuje adipocyty substratem a kyslikem pro oxidaci
— efektivni distribuce tepla do zbytku téla

— BAT ziskava pozornost jako moznost terapeutického zasahu

pro obezitu a metabolicka onemocnéni v€etné diabetu typu Il.

White Fat Cell Brown Fat Cell



Dychaci retezec
— vnitrni membrana mitochondrii
— vyuziti redukovanych koenzymu (z CC a B-oxidace), pfenosu elektronu a protonu pres specifické

komplexy

— produktem DR je energie ve formé ATP, teplo a voda

_ slozky DR: NADH+H*, FADH, , koenzym Q, FeS-protein, cytochromy, cytochromoxidaza,

transmembranové komplexy (I-1V)

— vysledek DR
— preneseni 10 H* do intermembranového prostoru v pfipadé pouziti NADH+H*
— preneseni 6 H* v pripadé pouziti FADH,
— aerobni fosforylace, kdy F,F-ATPasa propousti protony do matrix mitochondrie za tvorby ATP - za kazdé 4
protony se vytvori 1 ATP MUNI

MED



Dychaci retezec - UCPs

Mitochondria

Electron
transport

......... Uncoupling ADPATP
| Proteins ATP/ADP carrier

r

Intermembrane

ADP+Pi
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Uncoupling protein UCP-1

= tzv. rozpojovaci protein

— patri do peticlenné rodiny UCPs
— dosud identifikovano 5 homologu UCPs v lidské tukové tkani
— ostatni ¢lenové UPC rodiny dosud ne zcela prozkoumany

— UCP-1 — dobre charakterizovana termogenni role v BAT
— po aktivaci rozptyluje protonovy gradient generovany retézcem pro pfenos elektronu
—> shizuje potencial mitochondrialni membrany - vede k vysokeé oxidaci substratu a

ke vzniku tepla

— zastupcem je napfiklad termogenin

= =
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Distribuce BAT - kojenci

— tenka vrstva interkapsularni BAT

— perirenalni BAT

— podobné morfologické a molekularni rysy jako BAT hlodavcu
— exprimuje geny, které jsou charakteristické pro klasické hnédé adipocyty

— po narozeni se mnozstvi BAT snizuje




BAT v dospeélosti

« BAT obecné heterogenni a obsahuje vice

bunécénych typu
supraclavicular

mediastinum

\
&>
¢

 studie pouzivajici PET-CT odhalily vysokou % S (para-aortic)
@

prevalenci metabolicky aktivnich oblasti 0 paravertebral
- v supraclavicularni oblasti u dospélych lidskych 0 0

subjektd \ & suprarenal
« cervikalni, paracervikalni, supraklavikularni a |

paravertebralni, perirenalni atd. \ / \ /

\

* biopsie z téchto oblasti jsou obohaceny o UCP-1-
pozitivni bunky



Vliv chladu na BAT

— expozice chladem aktivuje BAT pusobenim na sympaticka nervova vlakna

— sympatikus inervuje hnédé adipocyty na urovni parenchymu

— chronicka studena expozice vede k vetveni noradrenergnich parenchymalnich viaken

-> vyznamneé zvysuje sympatickou inervaci BAT

Brown Adipose Tissue Activity
(PET-CT with'®F-FDG)

Lean, Lean, Overweight,
Thermoneutral Cold Exposure
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Dlouhodoba expozici chladem

u mysi:

umisteni do chladného prostredi - akutné brani svou télesnou teplotu ,tfresenim® (tzv. shivering
thermogenesis) — svalové kontrakce = zvySeni produkce tepla

pfi dlouhodobé expozici chladu se tfeseni postupné snizi, ale energetické vydaje zustavaji zvySené - tzv.

nonshivering thermogenesis - lze pripsat BAT; adaptivni termogeneze

u ¢lovéka:

1) dlouhodoba expozice chladu: 12 °C, 8h denné&, 31 dni u zdravych muzu vedla k postupnému snizovani
chvéni, zatimco produkce tepla zustala zvySena; ale neprozkoumana BAT

2) dlouhodoba expozice chladu: 15 az 16 °C, 6h denné, 10 dni; hlavni vystupni parametry: aktivace BAT —
PET-CT, energeticky vydej nepfimou kalorimetrii pfed a po expozici chladu - vyrazné zvySeni BAT,

vyrazné zvyseni celkového E vydeje)
53
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Béezove adipocyty

— nachazi se ve WAT, ale morfologicky a funkcné maji blize k BAT

— puvod je stale kontroverzni

— pochazeji z trans-diferenciace dospélych bilych adipocytu - vysledek "transdiferenciace”
WAT k BAT

— pochazi z de novo diferenciace prekurzorové populace odlisSnych od WAT a BAT

— nékteré bézoveé adipocyty: UCP1-negativni, jiné UCP1-pozitivni
— mitochondrialni morfologie se pohybuje od typického bilého adipocytu az po typicky hnédy
adipocyt

— exprimuji UCP1 pfi odpovédi na chlad nebo jiné induktory (napf. B-adrenergni

agonisté nebo PPARYy aktivatory)
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Brown Adipocyte Beige Adiopcyte White Adipocyte

‘ Fat storage

Thermogenic
Fat converted to heat

< / \ ,7 Nucleus @

Heat Heat
Lipid droplet

Mitochondria ‘
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Browning

— nadbytecna WAT — nepriznive ucCinky na metabolicke zdravi

— expozice teplem, starnuti a obezita - ,whitening"

— BAT muze byt u dospélych lidi tvofena nejen klasickymi hnédymi adipocyty, ale také

indukovanymi hnédymi adipocyty — bézové adipocyty

— stimulace vyvoje bézovych adipocytd ve WAT (tzv. ,browning") ma potencial naklonit

energetickou rovnovahu od skladovani k vydeji

— strategie, ktera slibuje boj proti rostouci epidemii obezity a metabolickému syndromu
— intenzivni vyzkum

— dle vyzkumu na mysich: aktivace BAT ma pfiznivé ucinky na:
— adipozitu, inzulinovou rezistenci a hyperlipidemii

= =
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Ruzova tukova tkan
alveolarni epitelialni bunky miécnée zlazy

pravdépodobné vychazeji z transdiferenciace subkutannich bilych adipocytu

ukolem je produkovat a vylu€ovat miéko

identifikovana v mysich podkoznich tukovych depech béhem téhotenstvi a laktace

rizové adipocyty:

— vznikaji vyhradné v Zzenskych podkoznich depech béhem téhotenstvi a laktace - alveologeneze
— splhu;ji definici adipocytu (schopnost uchovat velké mnozstvi lipidl)

— mlécna zlaza je v téhotenstvi a laktaci zbarvena do ruzova (i na makroskopické urovni)

ruzové adipocyty, kromé mléénych slozek, vylu€uji leptin
— zfejmé hraje dulezitou roli pfi prevenci obezity u mladat
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