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Tukova tkan
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Osnova

“lvyvoj tukoveé tkané
“Istruktura a funkce adipocytu
“ldruhy tukové tkane

“Ifunkce tukové tkané

“Iprocesy v tukoveé tkani (plasticita, browning)
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Tukova tkan

“lcentralni role v regulaci energetické rovnovahy a homeostazy

" Imetabolické, bunécné a endokrinni funkce

“Istudium 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

“Jkoncepce adipocytu jako endokrinni a funkéni bunky 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 MK v ramci metabolismu glukézy
3. produkce adipokin, 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 steroidu, imunitni odpovéd,
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tepelna izolace, ochrana vnitfnich organu, atd.
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Druhy tukove tkane

"Idle rozdilu v bunédéné strukture, barvé, lokalizaci, vaskularizaci a funkci:
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Druhy tukove tkane

idle rozdilu v bunécéné strukture, barvé, lokalizaci, vaskularizaci a funkci:
‘Ibila tukova tkan - WAT (white adipose tissue)
"IThnéda tukova tkan - BAT (brown adipose tissue)
"I(bézova tukova tkan)

“Irdzova 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 bunek « kruhovité jadro

cytoplazma tvori tenky okraj

mitochondrie e mitochondrie
malé, protahlé Cetné, velké
kratké, nahodné usporadané kristy laminarni kristy

obsahuji UCP-1

unilokularni adipocyty * multilokularni adipocyty



White Fat Cell

Bily a hnedy adipocyt

Brown at Cell

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



Puvod adipocytu

Ine zcela jednoznacne pochopeny

Embryonic Development Ontology Tree

"Ipuvod pravdépodobné z

mezenchymalnich kmenovych bunék X —— ﬁ -
. . Ve Cartilage Endothelium Lung
adipocyty v oblasti hlavy a krku spise z Skeletal Muscle Lymph —
E;I]I:Irggrﬁ — Smooth Musde Prostate
neuroektodermu — Dermis [ SYHeT Heart e
Brain MNervous System Luwe.TrF:.lcrtinaw Limb Liver
_vice fad prekurzorovych bunék - G| meschdyme LEs o Thyroid
Neural Tube Neural Crest Irﬁgsnggg#iﬁe Lﬁé’ghgﬁﬁe Gut Tube
pravdepodobny podil na rozdilnych sensoy —
. . ’ eura Surface Ectoderm
vlastnostech jednotlivych tukovych dep el -
Ectoderm Mespderm Endoderm

Extraembryonic Mesoderm

Primitive Streak

Epiblast
Hypoblast

Inner, Cell Mass
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Tukové kmenoveé bunky
(Adipose stem cells - ASCs)

_1znacna heterogenita mezi riznymi adipéznimi

depy
"1ASCs izolované z jediného depa VWAT B
nejsou homogenni populaci
i i i . &' Pericardial Mesenteric
“Ipopsany rozdily v genové expresi pro geny T
:e ®®  Scapular .-
Inguinal &

zapojené do angiogeneze mezi subkutannimi PR opnaic

a visceralnimi zasobami tukové tkané

Adipocyte developmental origin

® Type 1: mesothelial (Wt1)
® Type 2: vascular smooth muscle (Tagin, SMA)
@ Type 3. immune-related (Mx1)
11 ® Type 4: hematopoietic? (bone marrow)
Type 5: vascular endothelium? (VE-cadherin)

Type 6, 7, other Ll

Hormone/cytokine release

Differential

—  function Expression of adipokines

Role in adipose inflammation




Tukové kmenoveé bunky

"1z vyvojového i funkéniho pohledu tak Ize na

jednotliva tukova depa pohlizet jako jednotlive ,’
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“mini organy”

1. Omental

2. Retroperitoneal

3. Perirenal

4. Mesenteric

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

7. Subcutaneous

8. Brown
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Adipogeneze

“Ipreadipocyt = stimulace - zraly adipocyt
_lvysoce usporadany proces, ktery je zahajen béhem vyvoje plodu a pokracCuje po cely zivot

“lThormonalni aktivita a transkripéni faktory ovliviuji diferenciaci z preadipocytt na adipocyty

“ljaderny hormonalni receptor PPARYy
[lustrednim regulatorem adipogeneze
"Thraje dominantni roli ve vyvoji tukové tkané

‘lvice exprimovan u mladsich, nez u starsich lidi

Ik diferenciaci dochazi spusténim kaskady transkripénich déja, ktera vrcholi expresi
aktivovaného PPARy a CCAAT/enhancer binding proteinu-a (C/EBP-a)
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Adipogeneze Il.

4 faze, které jsou charakterizovany ruznym bunécnym slozenim a stavem diferenciace

1. Zastaveni proliferace
—  priprava preadipocytu v pfeménu na adipocyt

2. Klonalni expanze

— indukovana hormonalnimi signaly a reprezentovana nékolika mitotickymi délenimi urenymi k
synchronizaci bunécného cyklu

3. Casna diferenciace

—  bunécné déleni zastaveno, charakteristické adipocytarni geny se zaCinaji projevovat, za€ina
akumulace lipidt

4. Terminalni diferenciace
— indukce transkripce genu typickych pro zralé adipocyty
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Proliferation

Preadipocytes

Preconfluent

Proliferation
arrest

Preadipocytes
Confluent

Clonal expansion

Preadipocytes
Several mitotic divisions
Induction of C/EBPf and C/EBP

Early differentiation

|
{ ]
Immature adipocyte

Growth arrest
Induction of C/EBPx and PPARYy

Terminal differentiation

Mature adipocyte
Transcription of C/EBPw, C/EBPJ,
PPARY, and typical adipocyte genes

B
B Speciic
C/EBPB | C/EBPS C/EBPR | C/EBPa PPARy HXHe i

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 madel of transcriptional control during adipogenesis.
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Vyvojove nacasovani adipogeneze

“u lidi je vyvoj tukove tkane zahajen behem druhého trimestru
iSi se dle jednotlivych druht a dle anatomického umisténi
- BAT se vyviji dfive nez WAT a Ize jej snadno detekovat pfi narozeni u vétSiny savcu

—> subkutanni tukova tkan se obvykle vyviji drive nez abdominalni tukova tkan

"lve stadiich rustu se adipozita zvySuje hlavné prostfednictvim hyperplazie
"Ischopnost diferenciace preadipocytu v dospélosti klesa
"1X zachovana schopnost obnovy adipocytu

“ldalSi zvySovani adipozity na zakladé hypertrofie?
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Pocet adipocytu

"lobjem tukové tkané u dospélych je dan zvySenim velikosti adipocytu (hypertrofie) a zvySenim

poctu adipocytu (hyperplazie)
—> objem reflektuje rovnovahu v lipidovém metabolismu

- pocet reflektuje rovnovahu mezi proliferaci preadipocytl, diferenciaci a apoptézou - liSi se v
zavislosti na lokalizaci tkané

Idle raznych teorii:
- pocet adipocytu je fixovan béhem détstvi a dospivani
—> vysoky pfisun energie v potravé u déti: mnozeni adipocytu az dvakrat rychleji
- v dospélosti konstantni (ne zcela jednoznacné)
—> obézni jedinci maji vysSi pocet adipocytl jiz v détstvi
—> celozivotni obnova adipocytu
- polocCas nahrady adipocytu u ¢lovéka je pfiblizné 6 mésicu
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Bila tukova tkan (WAT)

“Ipouze tretina WAT tvorena adipocyty, zbytek tvori fibroblasty, makrofagy (a jiné leukocyty),
stromalni bunky, preadipocyty,...

rozdily v pfitomnych bunkach zavisi na anatomické lokalizaci WAT

[1zvySena velikost adipocytu, pfitomnost vétsiho mnozstvi a specifickych druhu lymfocytd,

infiltrace makrofagy a dalSi zmény uzce souvisi s rozvojem metabolického syndromu

_lhlavni zasobarna energie, izolace a mechanicka ochrana organu, endokrinni funkce

ImensSi inervace a vaskularizace nez BAT
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Druhy WAT I.

Isubkutanni (SWAT)
Ipodkozni tuk

[1za normalnich okolnosti cca 80 % z celkového mnozstvi

1zodpovédny za odliSné télesné sloZeni muzu a zen

Jochranny charakter

CIpfispiva k regulaci teploty a k tepelné izolaci - na indukci se zfejme podili expozice chladu
[Iniz8i obrat lipidd a vylu€ovani volnych mastnych kyselin

InizSi mira hyperplazie v porovnani s VWAT

[1vySSi produkce adiponektinu

hyzdé, stehna, bficho, dlané, chodidla
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Druhy WAT L.

“visceralni (VWAT)

ldistribuovan v télni dutiné kolem organu

“1za normalnich okolnosti do 20 %

_Ivyplnuje prostor mezi organy a udrzuje je v odpovidajici poloze

"Inejvetsi loziska se nachazeji kolem omenta, mesenteriia, retroperitonealni oblast,

_Iperikardialni, perivaskularni nebo periarterialni, periartikularni, retroorbitalni, intramuskularni, atd.

Inadbytecny VWAT je spojen s insulinovou rezistenci a metabolickymi onemocnenimi a patologickymi

stavy spojenymi s obezitou
_IvySSi obrat adpipocytu, mira lipolyzy a uvolfovani FFA

"1vy$Si mira uvolfovani nékterych adipokinu
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organs

Visceral peritoneum

Parietal peritoneum

Lesser sac
(omental bursa)

Retroperitoneal
organs
|l1fl'aperitaneal
organs 16



Distribuce WAT

“Irozlozeni WAT se méni s vékem
_lgenetické faktory
“lzvySovani intraabdominalniho tuku a snizovani podkozniho tuku (i u osob se stabilni hmotnosti a BMI)

“1zeny: vySSi télesna akumulace v oblasti hyzdi a stehen (gynoidni typ)
[1glutealni adipocyty jsou vétsi u Zen nez u muzu

Imuzi maji vysSi télesnou akumulaci v horni Casti téla (androidni typ)
IvySSi riziko metabolickych komplikaci
[lvisceralni adipocyty (mesenterialni a omentalni) jsou vétsSi u muzu

Imnozstvi visceralniho tuku ma prokazatelnou spojitost s inzulinovou rezistenci

"Ipokud se snizilo mnozstvi visceralniho tuku (nikoliv podkozniho), tak se IR zlepsila
[Inicméné to neznamena, Ze subkutanni tukova tkan nepfrispiva k metabolickym abnormalitam, kdyz dochazi k
narustu télesné hmotnosti MUN I

MED
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Tukova tkan pri obezite |.
Ipfi obezité dochazi k naruSeni funkci adipocytu — vyznamna hypertrofie (??7?)

“Ihyperplazie, nikoli hypertrofie, je hlavnim pfispévatelem k expanzi omentalniho VWAT v

lidskeé obezité

“InaruSena rovnovaha v fizeni metabolismu lipidu (lipolyza, lipogeneze)
“InaruSeni transkripcni regulace kliCovych faktoru fidicich adipogenezi

Inedostateéna citlivost na vnéjsi signaly, selhani procesu pifenosu signalu Fyrerplasia SYpraY

I'.okciipont—:x:tin 'Adiponectin

| Inflammatory Adipokines t Inflammatory Adipokines

'Blood Flow —p Hypoxia

Infiltration of Macrophages

“ldysfunkCni adipocyty

“labnormalni vyuziti MK

—> lipotoxicita v neadipdznich tkanich (jatra, pankreas a srdce)
24
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Tukova tkan pri obezite Il.

“Inarust tukové tkané a hromadéni v organismu neni prosté zmnozeni bunék

Ifrakce adipocytu Ci preadipocytl se zmnoZuje (hypertrofie i hyperplazie)

"Ipro dobrou funkci je potfeba - bohaté cévni zasobeni (neoangiogeneze) - prorustani cév

pro zasobovani bunék

_Inarustajici migrace bunék imunitniho systému - pokrocila obezita - az 40 % bunécéné
frakce z tukové tkané (monocyty, makrofagy, neutrofily,...) 2 chemoatraktivni pusobky -
pritahovani dalsich bunek imunitniho systému, atd.

—>zpétnovazebny okruh — pozitivni zpétna vazba
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Tukova tkan pFi obezité IlI.

‘Ibéhem udrzeni homeostazy — tukova tkan v klidu; studie probihaji v obezigennich podminkach
"lobézni jedinci maiji vice adipocytu nez stihli jedinci - hyperplazie musi hrat roli v expanzi WAT
béhem obezity

_lexperimenty na mysich:
“lvysokotu€na strava - vyrazny narust tvorby novych adipocytl v perigonadalnim VWAT, ale ne ve SWAT

[Jvisceralni depot expanduje hyperplasii, zatimco subkutanni depot ne
[1(spojeno s vysledky in vivo, které prokazaly zvySeni proliferace visceralnich prekurzorovych bunék adipocytu)

_Iprotichidné studie: pfi vysokotuéném krmeni pfispiva hyperplazie k expanzi SWAT vice nez k
expanzi VWAT

_faktory ovlivnujici expanzi WAT: vek, kmen a pohlavi mysi, metody pouzivané k hodnoceni || U N
E

D
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Tukova tkan pri obezite IV.

“rozdily v adipogenezi mezi SWAT a VWAT depoty in vivo zalezi na pohlavi
“lu samcu mysSi je adipogeneze zvySena u VWAT (pfi vysokotucné potraveé), ale nikoli u SWAT

Ju samic mysSi je adipogeneze zvySena v depotech SWAT a VWAT (pfi vysokotucné potravé)

—> dusledek vlivu pohlavnich hormonu na adipogenezi — muzi maiji Castéji ,androidni obezitu®, zeny

,2gynoidni“ — spiSe subkutanni tuk

“lu Zzen po menopauze dochazi ke zméné distribuce tukd ve smyslu spise androidniho typu
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Expenditure

* Basal metabolism
* Physical activity
* Thermogenesis

.
“a
',

Intake

* High fats
. * High sugar
Nutrient and calorie excess
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Beneficial adipokines

* FGF21: stimulating hepatic gluconeogenesis

* Leptin: suppressing food intake, promoting lipolysis

* Adiponectin: insulin sensitizing, suppressing hepatic glucose
output, anti-inflammatory and anti-fibrotic

L‘ﬂkngiogenesis

Healthy B - Metabolically
storage [ 4" S healt.hy
Hyperplasia Blood , i

e vessel
Perivascular Adipocytes
preadipocyte
Increased levels of
] , glucose and lipids
7, Ectopic lipid
L deposition é
> | — > i
Unhealth Adipose tissue Metabolically
Y . o | . dysfunction unhealthy
storage IHYP ertrophy | gen' \ ¢ obesity
S Labibahd i Macrophage
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Makrofagy

Clintenzivni vyzkum — ovlivnéni metabolickych a endokrinnich funkci

_Iklasicky aktivované makrofagy M1 — prozanétlivé a imunitni funkce

“lalternativneé aktivovane M2 — protizanétliva odpoved

Ipfedpoklad trofického vlivu na vyvoj tukové tkané - makrofagy jsou hlavnim zdrojem faktoru

ovliviujicich angiogenezi a mohou neprimo zprostredkovat expanzi tukove tkane

"1 Makrofagy pri obezite:
1zaneétlivé makrofagy M1 se hromadi v tukové tkani bEéhem obezity a tim podporuji inzulinovou rezistenci

[Jalternativni aktivaci M2 se zachovava citlivost na inzulin prostfednictvim mechanismu zavislého na PPAR
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Makrofagy pri obezite

“Ihypertrofie tukovych bunék vede k postupné fibrotizaci, hypoxii, zanétu a apoptdze adipocytu
kritické velikosti, ale i nekrotickym zménam

“Jodumfrelé adipocyty jsou obklopeny a postupné je odstranovany makrofagy

Istruktury odstranovani adipocytu se ¢asto nazyvaji ,korunkovité struktury® (crown-like structures)

“Iltvorba téchto CLS vyvolava lokalni zanétlivou odpovéd - zhorsuje fungovani blizkych adipocytd,

infiltrace dalSich bunék imunitniho systému

_lzanet narusuje rovnovahu mezi skladovanim a mobilizaci MK a prispiva k produkci lipidovych
mediatoru, které narusuji signalizaci inzulinu

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

MUNI
MED

30



31

Lean adipose tissue

Obese adipose tissue

T Adipoiisciin ‘L RRpmEn Apoptotic adipocyte
¢ Lapitl T Leptin and crown-like
Pro-inflammatory cytokines structure
TNF-0, IL-1B, IL-6 @&

- @ -
o g
o

o

@ Positive energy balance
Resident immune Hypertrophic adipocytes . ‘
cell population Hypoxia
Chemoattractants Immune cell
MCP-1, MIF infiltration

T Increased

¢ ® & & M

¢ Decreased Adipoeyte  Presdipocyte Teell M Macrophage M2 Macrophage Dendnbic Cell



adipocyte

Crown-like
structure
(CLS*)

/

_crown-like structure (CLS)

dead adipocyte
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Imunitni odpoved’ tukove tkane

Lean adipose tissue Obese adipose tissue

© 5
@ INKT cell Q

INKT cell G O @ Cﬂ
@ @ M1 ATM neutrophil M2 ATM eosinophil L

M2 ATM

CD8 T cell

Th2 cell Treg cell

A
! !

anti-inflammatory = pro-inflammatory anti-inflammatory << pro-inflammatory

neutrophil

eosinophil @ @ @ O %
@ @ CD8 T cell Thi cell Th2 cell Treg cell ﬂ

Energy homeostasis Adipose tissue dysfunction
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Produkce latek ve WAT

VEig WVWEIWV /S

“idalsi molekuly lipidu véetné prostanoidu, cholesterolu, retinolu a steroidnich

hormonu (pohlavni hormony a glukokortikoidy)

Clvyskyt raznych latek ve WAT od neaktivnich az po aktivni formy

1 mohou mit vyznamné autokrinni a parakrinni funkce

_ladipokiny
“Isekretované adipocyty, ale i jinymi bunkami napf. infiltrovanymi makrofagy
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Adipokiny

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

* ruzné fyziologické role:

* imunitni systém (vCetné klasickych cytokinu 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 adipokinu)

* regulace prijmu energie: leptin

* regulace krevniho tlaku: angiotensinogen

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

 regulace metabolismu sacharidu: adiponektin, resistin, visfatin
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g"r’angiogeneze: vaskularné endotelialni rustovy faktor (VEGF)
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Ensrgy metaboliam

Intake control
Carbohydrate homeostasis and "?",“:I’,"
insulin sensitivity IL1AL 1 Ra

Adiponectn
Fasiztin
Visfatin
THFx

IL1AL1Ra

Wascular hemostasis

Pl-1

Blocd pressure

Lipid metabolizm

REP-4
ECTF
IL1fIL1Ra

‘\%% e
e

Immunity
Pro-and anti- inflammatony factors
IL1 ILid
IL& L4
ILE IL1Ra
IL1&
MCP1
THF

Angiogenesis
VEGF

Figure 1  Physiological and metabolic processes regulated by WAT by adipokine secretion. CETP: cholesterol ester transfer protein;
IL1: interleukin 1; IL1Ra: interleukin receptor antagonist-1; IL4: interleukin 4; IL6: interleukin 6: IL8: interleukin &; IL10: interleucin-
10; IL18: interleukin-18; MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1; NGF: nerve growth factor; MPY: neuropeptide ¥; RBP-4: retinol
binding protein-4; TGFR: transforming growth factor f; THFa: tumor necrosis factor alpha: VEGF: vascular endothelial growth factor.



Funkce WAT

= aktivni endokrinni organ - znaky vychazi z produkovanych pusobku:

“vliv adipokint na metabolismus, citlivost na inzulin, vaskularni homeostazu, angiogenezi,

zanéet a imunitni bunky

“lakumulace VWAT je doprovazena hypertrofii adipocytl a nadprodukci prozanétlivych a

proaterogennich molekul (resistin, visfatin, vaspin, TNF, ILE-6, atd.)

“ladipokiny tedy pfedstavuji skupinu informacnich biomarkert pro diagnostiku

metabolickych poruch a pfedpovédi vysledku Sirokého spektra onemocnéni
_lintenzivni vyzkum

=
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Table 1 Adipokines secreted by white adipose tissue and physiclogical function.

Adipokine Function

Leptin Intake control, fat deposition, inflammation

Neuropeptide ¥ (NPY) Preadipocyte proliferation

Adiponectin Insulin sensitivity, inflammation

Resistin Insulin sensitivity, inflammation

Visfatin Insulin sensitivity, inflammation

Omentin Insulin sensitivity

Vaspin Insulin sensitivity

Apelin Vascular homeostasis (vasodilation), insulin
sensitivity?

Adipsin Inflammation

Cholesterol ester transfer protein (CETP)

Lipoprotein lipase (LPL)

Hormone-sensitive lipase (H5L)

Apolipoprotein E (ApoE)

Retinol binding protein-4 (REP-4)

Angiotensinogen

Angiotensin Il

Angiotensin-converting enzyme (ACE)

Plasminogen activator inhibitor (PAI-1)

Interleukins {IL-18, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12,
IL-18)

C-reactive protein (CRP)

Tumor necrosis factor alpha (THF-o)

Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1)

Intercellular adhesion molecule-1 {(ICAM-1)

Vascular endothelial growth factor (VEGF)

Transforming growth factor beta (TGFRE)

Insulin-like growth factor type | (IGF-1)
Merve growth factor (NGF)

Fibroblast growth factor (FGF)
Prostaglandin E2

Prostaglandin 12

Lipid metabolism

Lipid metabolism

Lipid metabolism

Lipid metabolism

Lipid metabolism

Vascular homeostasis

Vascular homeostasis

Vascular homeostasis

Vascular homeostasis

Inflammation; IL-1 is also involved in energy
metabolism, insulin sensitivity, and intake control
Inflammaticn

Inflammation, insulin sensitivity

Macrophage imcorporation into tissue
Macrophage activation

Angiogenesis

Cell migration and adhesion, cell growth and
differentiation

Lipid metabolism, insulin sensitivity

Tissue growth and differentiatiocn
Proliferation and differentiation, angiogenesis
Vascular homeostasis, inflammation

Vascular homeostasis, inflammation
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Leptin

_Iprodukt bilé tukova tkane — koreluje s mnozstvim tukove tkane

_Idle homeostatické regulace prijmu potravy — vyssi hladiny leptinu — pocit sytosti
_Ipfedstavuje dulezity rizikovy faktor v souvislosti mezi obezitou a KVO

“Ju obéznich — vysSi hladiny — souviseji s leptinovou rezistenci (korelace s BMI)

IR neprimo pfispiva k hyperleptinemii: hyperinzuminémie - vede pravdépodobné ke zvyseni

exprese obesogenniho genu a vysSim hladinam leptinu

“lvztah inzulinu a leptinu — mUze odrazet velikost zasob v tukové tkani

“Ichronicky vysSi hladiny leptinu u obéznich - snizZena citlivost pankreatickych 3-bunécnych
receptoru - zvySena sekrece inzulinu

_Ihyperinzulinemie muze zhorsit obezitu a dale zvySovat hladinu leptinu - diabetogenni smycka

pozitivni zpétné vazby MUNI
MED
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Leptin

U pacientu s DM I

“Ipozitivni korelace s TAG, lipoproteinem (a) [Lp (a)], Apo-A1, glukozou, systolickym krevnim
tlakem a diastolickym krevnim tlakem

“INegativni korelace s hladinami HDL

_IPfi obezite

“1zvysené hladiny leptinu pozorované u obezity deregulovaly kontrolu krevniho tlaku a vedly k
hypertenzi

“lleptin muze byt také potencialnim promotorem hypertenze

“Irole i pfi imunitni odpoveédi: stimulace proliferace T-lymfocytd, IL-6 a dalSich prozanétlivych

latek MUNI
MED
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Adiponektin

L& 4 v

_lantiaterogenni, antidiabetické a protizanétlivé vlastnosti

_Istudie diskutuji i hypoadiponektinemii v patogenezi DM2 a hypertenze
“lvysoké hladiny adiponektinu byly spojeny se snizenym rizikem ICHS i IM
Iprotizanétlivé pusobeni pomoci tfi receptort (AdipoR1, AdipoR2 a T-kadherin):

_laktivace AdipoR1 a R2

‘1zvySena oxidace MK v jatrech a svalech

“1zvySenou produkci laktatu ve svalech

‘Isnizena glukoneogeneze v jatrech a zvySena absorpce glukozy v bunkach
_linhibici zanétu a oxidacniho stresu
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Adiponektin

_|Aterogeneze

“Jadiponektin inhibuje expresi adheznich molekul v endotelovych bunkach a inhibuje
proliferaci bunék hladkého svalstva - Inhibuje preménu monocytu na makrofagy a tvorbu
pénovych bunék a sekreci TNF-a

“1zvysSuje sekreci endotelialniho NO

“1zvySené hladiny adiponektinu souvisi se zlepSenim diferenciace preadipocytl na adipocyty

(u obéznich jedincu je proces obvykle narusen)

“zvyseni adiponektinu podporuje redukce t€lesné hmotnosti, popripadé thiazolidindiony

N1
D

podporuji zvySenou sekreci adiponektinu aktivaci PPAR-y v adipocytech Il

M
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Pomer leptin vs. adiponektin

_Iprotichudné ucinky na subklinicky zanét

Cleptin — prozaneétlivy vs. adiponektin — protizanétlivy

[Irdzné studie:

Ipomer leptinu a adiponektinu interaguje navzajem pri modulaci rizika DM2

_linverzni vztah mezi leptinem a adiponektinem u pacientt s DM2, obezitou a KVO

“Isouvislost rizika DM 2 s pomérem leptin/adiponektin = siln€jSi nez u samotného leptinu nebo
adiponektinu

_Ipomér L / A muze byt uziteCnym indexem pro IR v klinické praxi

“lindikatorem pro hodnoceni ucinnosti antidiabeticke leCby
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Funkce WAT dle lokalizace

JWAT v prsou a hyzdich je vysoce citliva na estrogeny

JWAT v horni Casti zad a okoli krku je citlivejsi na glukokortikoidy

JVWAT (intraabdominalni) se podili na sekreci adipokini souvisejicich se zanétem a
diabetem 2. typu

[ISWAT vykazuje menSi sekreci prozanétlivych adipokinu

CIperivaskularni WAT
Ipopsan prozanetlivy sekrecni profil podobny profilu VWAT
“Iperivaskularni (periarterialni) WAT muze vzniknout jako fyziologicky mechanismus pro regulaci
distribuce krevniho obéhu mezi organy a uvnitf organu
[1vySsSi periarterialni WAT — Skodlivy
v podminkach nadbyteCné energie — zvySeni usazenin — zvySena produkce prozanétlivych
44  adipokinu - podpora vyvoje atrosklerézy
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Hnéeda tukova tkan (BAT)

IVyrazne vyssi inervace a vaskularizace oproti WAT
IHusta kapilarni sit’
“1zasobuje adipocyty substratem a kyslikem pro oxidaci
“lefektivni distribuce tepla do zbytku tela

"IFunkéni rozdil dan pfitomnosti hnédych adipocytu

‘lzvyseny vydej energie a produkce tepla

White Fat Cell Brown Fat Cell

-> pusobenim tzv. rozpojovaciho proteinu-1 (UCP-1)
“Ischopnost primo utilizovat glukdozu a MK
“lvyznam v détském véku X funkce zachovana a indukovatelna v dospélosti

- BAT ziskava pozornost jako moznost terapeutického zasahu pro obezitu a

==
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O =
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Dychaci retezec
“lvnitrni membrana mitochondrii
“lvyuziti redukovanych koenzymu (z CC a [3-oxidace), pfenosu elektront a protonu pres specifické

komplexy

“Iproduktem DR je energie ve formé ATP, teplo a voda

slozky DR: NADH+H*, FADH, , koenzym Q, FeS-protein, cytochromy, transmembranové
komplexy (I-1V)

“vysledek DR

“Ipfeneseni 10 H* do intermembranového prostoru v pripadé pouziti NADH+H*

“preneseni 6 H* v pfipadé pouziti FADH,

Jaerobni fosforylace, kdy F,F'-ATPasa propousti protony do matrix mitochondrie za tvorby ATP - za
kazdé 4 protony se vytvofri 1 ATP MUNI

MED
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Uncoupling protein UCP-1

= tzv. rozpojovaci protein

“Ipatfi do peticlenné rodiny UCPs

"ldosud identifikovano 5 homologu UCPs v lidské tukové tkani
“lostatni ¢lenové UCP rodiny dosud ne zcela prozkoumany

JUCP-1 — dobfe charakterizovana termogenni role v BAT

"Ipo aktivaci rozptyluje protonovy gradient generovany fetézcem pro prenos elektronu
—> snizuje potencial mitochondrialni membrany - vede k vysoké oxidaci substratu a

ke vzniku tepla (relativné malé mnozstvi)
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Dychaci retezec - UCPs

Mitochondria

Electron
transport
chain
| y ..-I I I"*I
TELIRl

Uncoupling ADPATP
Proteins ATP/ADP carrier

[

=R W | mEwawae _III ¥ -
NADH , "lI | T ey I Intermembrane
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ATP I a4 %
ADFATP Matrix
HEAT
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Hnede adipocyty |.
Thnedé adipocyty exprimuji fyziologicky vysoké mnozstvi UCP-1

"Ibohata inervace - regulace rustu BAT — sympatikus

1B3-adrenoceptory (AR)
ljsou specificky exprimovany hnédymi adipocyty
_Ipozitivni korelace mezi hustotou hnédych adipocytt a hustotou adrenergnich viaken
_Ipo aktivaci adrenalinem fidi hnédou termogenni aktivaci adipocytu
“Isnizuji obezitu u obéznich krys
lexpozice chladu stimuluje expanzi BAT prostiednictvim aktivace proliferace a diferenciace

hneédych adipoznich prekurzorovych bunek

“lovlivnéni chovani bilych adipocytl - jak maji metabolicky fungovat

_lkoordinuji funkci mozku prostfednictvim tukove tkané
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Table 1. Summary of bioactive factors secreted by BAT preferentially expressed in brown vs. white adipocytes and/or
activated in BAT under thermogenic stimuli (cold, norephinephrine)

Factor Main Eole Rel. Mo,
Triiodothyronine (due to 5" -deiodinase local activity) AE 14, 48r-m
Prostaglandins (due to local prostaglandin synthesis enzyme activity) A 31, 39, 53~m
Angiotensinogen AP i
Interleukin- 1o P/A gm
Insulin-like growth factor 1 A 20,62
Interleukin-6 APE 4, 449rm
Vascular endothelial growth factor-A P I, fyrm
Fibroblast growth factor-2 A 28, fh2rm
Nitric oxide {due to local eNOS expression) AP 25, 34
Fibroblast growth factor-21 AE 9, Xhrm
Retinol-binding protein-4 AFPE (T 4]=
Bone morphogenctic protein-sh APE (N S
Lipocalin prostaglandin D synthase AE Sdm

BAT, brown adipose tissue; A, autocrine; P, paracrine; E, endocnne; eNOS, endothelial nitric oxide synthase. "Studies performed in BAT or brown adipocytes
from rats; "studics performed in BAT or brown adipocytes from mice; (Thole of these factors not fully established.



Bézove adipocyty .

"INachazi se ve WAT, ale morfologicky a funkCné maji blize k BAT - |ze také narazit

na oznaceni brite (brown in white)

IPUvod je stale kontroverzni:
“lIndukovatelné prakticky ve vSech depech WAT, ale s rtznou uc€innosti
IPuvod z pfitomné prekurzorové populace odlisné od typickych WAT?
"I Transdiferenciace dospélych bilych adipocytu - stejné prekuruzoroveé bunky, ale odliSny
fenotyp odpovidajici spise BAT?
“IPrakticky veskera WAT je za extrémnich podminek schopna premeény (= browning)

“1De-novo adipogeneze X dormantni - aktivace?

51
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Bézove adipocyty L.

"INékteré bézove adipocyty: UCP1-negativni, jiné UCP1-pozitivni

“IMitochondrialni morfologie se pohybuje od typického bilého adipocytu az po typicky
hnédy adipocyt

CExprimuji UCP-1 pfi odpovédi na chlad nebo jiné induktory (napr. -

adrenergni agonisté nebo PPARYy aktivatory)

"1Zavislost na externich podnétech pro indukci UCP-1 je charakteristickym

znakem bézoveého tuku
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Mesenchymal cell
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é Fat storage

I Thermogenic !

Fat converted to heat
v w Nucleus .'
Heat Heat

Lipid droplet
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Distribuce BAT - kojenci

“tenka vrstva interkapsularni BAT

_Iperirenalni BAT

| podobné morfologické a molekularni rysy jako BAT hlodavcu
“lexprimuje geny, které jsou charakteristické pro klasické hnédé adipocyty

| po narozeni se mnozstvi BAT snizuje




BAT v dospelosti I.

BAT obecné heterogenni a obsahuje vice

bunécnych typu (hnédé X bézové adipocyty?)

studie pouzivajici PET-CT odhalily vysokou
prevalenci metabolicky aktivnich oblasti

v supraklavikularni oblasti u dospélych lidskych
subjektl, kolem &titné Zlazy

cervikalni, paracervikalni, supraklavikularni a

paravertebralni, perirenalni atd.

biopsie z téchto oblasti jsou obohaceny o UCP-
56 1-pozitivni bunky

Y supraclavicular

mediastinum
(para-aortic)

paravertebral

suprarenal

g o




BAT v dospelosti ll.

[1zjiSténa aktivita BAT negativné koreluje s indexem télesné hmotnosti (BMI) a / nebo télesnym tukem
Imnozstvi BAT klesa s vékem

Cexistuji vysSi hodnoty detekovatelnych BAT u mladych a Stihlych lidi

[ICinnost BAT je u mladych lidi s nadvahou nebo obezitou snizena

[Imista s funkénimi BAT CastéjSi u Zen nez muzu

“laktivita BAT se zvySuje po dlouhodobé expozici chladu

[1(napf. 10 dni, teplota prostredi 15 az 16 °C, 6 hodin denné

Chlavni vystupni parametry: aktivace BAT — PET-CT, energeticky vydej nepfimou kalorimetrii pred a
po expozici chladu = vyrazné zvySeni BAT, vyrazné zvySeni celkového E vydaje)
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Dlouhodoba expozici chladem

CJu mysSi:

“Jumisténi do chladného prostfedi - akutné brani svou télesnou teplotu ,tfresenim® (tzv. shivering
thermogenesis) — svalové kontrakce - zvySeni produkce tepla

Ipfi dlouhodobé expozici chladu se tfeseni postupné snizi, ale energetické vydaje zustavaji zvySené -

tzv. nonshivering thermogenesis -2 Ize pfipsat BAT; adaptivni termogeneze

“lu clovéka:

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

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

vyrazneé zvySeni celkového E vydaje) MUNI

MED
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Vliiv chladu na BAT

_lexpozice chladem aktivuje BAT pUsobenim na sympaticka nervova vilakna

“Isympatikus inervuje hnédé adipocyty na urovni parenchymu

“Ichronicka studena expozice vede k vétveni noradrenergnich parenchymalnich vlaken - vyznamné zvysSuje
sympatickou inervaci BAT
IM2 makrofagy vyluC€uji katecholaminy, které zvySuji katabolismus a udrzuji termoregulacni funkce béhem

expozice za studena

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

Lean, Lean, Overweight,
Thermoneutral Cold Exposure Cold Exposure

o> ‘*.‘.
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Browning |.

Inadbytecha WAT — nepriznivé ucinky na metabolicke zdravi

_expozice teplem, starnuti a obezita - ,whitening”

Istimulace vyvoje bézovych adipocytu ve WAT (tzv. ,browning") ma potencial naklonit

energetickou rovnovahu od skladovani k vydeji

‘Istrategie, ktera slibuje boj proti rostouci epidemii obezity a metabolickému syndromu
Clintenzivni vyzkum
‘Ifada perspektivnich moznosti ovlivnéni X zatim nizka uspésnost

“ldle vyzkumu na mysSich: aktivace BAT ma pfiznivé ucCinky na:
“ladipozitu, inzulinovou rezistenci a hyperlipidemii

60

=

=

m
O =



61

Myf5

r?.

Browning Y

Cold K

-

e

B,-AR stlmulatlnn \ / \W__/‘ \ b
<€ 42
Thermoneutrality o f’-ﬁ
High-fat diet . ﬁ\\ cose
Whitening

B, - AR stimulation

>

= =
m e
O =



62

Hlavni regulatory hnednuti

“Ichronicka expozice chladu

[Ifyzicka aktivita zvysuje hneédnuti WAT a vydej energie

lagonista PPARYy (agonista peroxizomalné aktivovaneho receptoru y)
1IPGC-1alfa — koaktivator PPARy
IPRDM16 (PR domain containing 16) — determinuijici faktor hnédnuti

lirisin (hormonalni stimul)
"IFGF21 (fibroblastovy rustovy faktor 21 ) - plsobi autokrinnim a parakrinnim zpusobem
- zvyseni hnednuti WAT

"IB-adrenergni stimulace (farmakologicka léCba)
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Browning ll.

WAT -> vystaveni urCitému podnétu - tendence prevzit fenotyp BAT

Thermogenesis

White
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Browning lll.

“lv bazalnim stavu maji bézové adipocyty nizkou termogenetickou aktivitu a
malé mnozstvi mitochondrii

_Ipo aktivaci maji mnoho biochemickych a morfologickych vlastnosti BAT:

1 pfitomnost multilokularnich lipidovych kapicek a mnohoCetnych mitochondrii

—> pfi plné stimulaci vyjadfuji podobné hladiny UCP-1 jako hnédé adipocyty

reverzibilni transdiferenciace
“lexpozice teplem — zmeéna opét na adipocyty fenotypicky podobné WAT
“lopétovné vystaveni chladu zahrnovalo navrat k fenotypu BAT s UCP-1

_lopakovana aktivace po predchozim vystaveni chladu velice uc€inna
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“lzachovani fenotypu a metabolické aktivity i po ztraté UCP-1 ?



Zvyseni clearance a vyuziti zivin hnedymi a bézovymi
adipocyty by mohlo snizit prebytek TAG a glukozy

(
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Obesity and _
metabolic disease
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T Brown Beige
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beige preadipocyte brown preadipocyte

ADRB3 SIRT1 .

! !

PGC-1o. mmssp PPARy wmsp PDRM16
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white adipocyte beige adipocyte low-thermogenic brown adipocyte

SIRT1/> =P PPARy PGC-10. gy ADRB3/
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brown adipocyte proliferation high-thermogenic brown adipocyte




Ruzova tukova tkan
“lalveolarni epitelialni bunky mlecné zlazy

"Ipravdépodobné vychazeji z transdiferenciace subkutannich bilych adipocytu

“lukolem je produkovat a vyluéovat mléko

“lidentifikovana v mysSich podkoznich tukovych depech béhem téhotenstvi a laktace

‘Irizové adipocyty:
“lvznikaji vyhradné v zenskych podkoznich depech behem téhotenstvi a laktace - alveologeneze
“IsplAuji definici adipocytu (schopnost uchovat velké mnozstvi lipida)
"Imlécna zlaza je v téhotenstvi a laktaci zbarvena do rdzova (i na makroskopické urovni)

“Iruzové adipocyty, kromé mléénych slozek, vylucuji leptin
67 [1zFejmé hraje dulezZitou roli pfi prevenci obezity u mladat
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Vyvoj alveolu mlécné zlazy
“béhem tehotenstvi alveoly postupné nahrazuji tukovou tkan

“lalveoly mlécné zlazy se vyvijeji ve dvou fazich dvéma ruznymi mechanismy:

CIprvni faze tehotenstvi

“lalveoly tvoreny epitelialnimi bunkami, které by mohly pochazet z proliferace kmenovych bunék
_Ipostradaji cytoplazmatické kapénky lipidu
“Isubkutanni tuk se zmensuje postupné

Idruhé stadium téehotenstvi

“lalveoly slozeny z epitelialnich bunék s tukem
Ipodkozni adipocyty postupné ziskaji epitelialni vlastnosti, pravdepodobne pod hormonalnimi stimuly
—>agreguiji s rizovymi adipocyty a s myoepitelialnimi bufikami za vzniku alveoll sekretujicich mIéM)U NI

MED
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Ruzova tukova tkan Il.

“lvyzkum karcinomu prsu:
“Ireverzibilni transdiferenciace white-to-pink by mohla osvétlit biologii karcinomu prsu

_Idle studii ztrata exprese PPARY bunkami sekrecCnich epitelialnich mlécnych zlaz

vytvari vhodné prostredi pro vyvoj karcinomu prsu

IPPARYy je kliCovym faktorem pink-to-white diferenciaci in vitro
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Plasticita tukové tkane |.

“ltukova tkan = spousta metabolickych, bunéénych a endokrinnich funkci

_lvice bunéénych typu pfispiva k adipogenezi ve vyvoji a remodelaci tukové tkané
IWAT, BAT, bézové adipocyty, rizoveé adipocyty
"Irdzny puvod (dosud neobjasnény)

_llokalizace tukové tkané jsou heterogenni a obsahuji dynamickou smés bunécnych typu

a maiji rizné funkce

JWAT: adipokiny, které ovlivauji stravovaci chovani a metabolismus (leptin, adiponektin,
resistin, adipsin), zanét, imunitu atd.

IBAT: hormony a rustové faktory (betatrofin a FGF21)
‘Iruzové adipocyty: mlécna slozka, leptin

1 _Ischopnost hypertrofie a hyperplazie adipocytu
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Plasticita tukové tkane Il.

“Jadipocyty se obménuji po cely zivot a jsou dynamicky regulovany z hlediska poctu,

velikosti a metabolickych vlastnosti

_Iprogenitory adipocytu
_laktivuji se behem homeostatického obratu a hyperplastické expanze

“Ipodileji se na browningu (fenotypovy prechod mezi anabolickymi a katabolickymi
stavy)

“vlastni metabolicka plasticita zralych bunek
“Ibrowning, premeéna white-to-pink

“Imobilita a metabolicka plasticita tukové tkané muze byt zamérena na terapeuticky pfinos
72
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