Poruchy prijmu potravy =
hodnoceni stavilvyzivy
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unctions of ghrelin and its potential as a multitherapeutic hormone
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ZAKLADNI KOMUNIKACE MEZI NEURONY
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CENTRALNI | PERIFERNI OKRUHY UPLATNUJICI SE
V REGULACI PRIJMU POTRAVY
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Gut hormones and the regulation of energy homeostasis
Kevin G. Murphy and Stephen R. Bloom
Nature 444, 854-859(14 December 2006)



% Bacteria Nutrient extraction

Fungi = Mucosal ——

homeostasis
Helminths Immunotolerance Immunosurveillance
Immunosurveillance is a term used to desgribe the processes by which
cells of the immune system look for and rgcognise foreign pathogens,
such as bacteria and viruses, or pre-cancgrous and cancerous cells in the
] body.
‘;\ Nutrient extraction
~ Bacteria
Altered

— MUCOSAl ————p-

) homeostasis
Fungi

immunotolerance  Immunosurveillance

elminth infection as occurred in earlier human evolution may alter the numbers or types of
al commensals and thus affect normal mucosal tissue homeostasis. In susceptible or highly
Iduals, such alterations might alter the balance between immunotolerance, immunosurveillance and
traction. This imbalance may contribute to the appearance of inflammatory systemic dysregulation at
sal surfaces, resulting in increases in asthma and allergic diseases, particularly in the setting of

vironmental changes that have increased exposure to indoor allergens and pollutants, and even to increases in
obesity, which can be a risk factor for severe asthma.
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nékterych parazitd
pfitomnosti nékterych

i (E. histolytica a E. coli nebo
S. riae.

*Vnimavost hostitele k virové infekci
je podminéna zvlastni konfiguraci
mikroorganismu

*Infekce herpesvirem muze
podminovat resistenci vuci
nékterym bakterialnim infekcim.
*Antibiotika mohou signifikantné
zménit sloZzeni mikroflory.

«Jasna korelace zjisté€na mezi
mnohymi nemocemi a dysbiézou.
+Siroké uzivani antibiotik muzZe byt
vyznamné ve vztahu k
dramatickému narustu
autoimunnich nemoci v poslednich
letech.

*Parazitarni infekce naopak
podporuiji resistenci vici rozvoji
autoimunitnich nemoci.

,2042; 148: 1258-1270
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http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0092867412001043#gr2

 a energeticky prijem se jasné lisimezi
vahou a jedinci s visceralni obezitou a mezi
m a stavem stresu.

alni vahou reaguiji podobné v klidovych a

n podminkach: poptavka po jidle a energeticky

klesa v nepritomnosti hladu.

dinci s visceralni nadvahou maji naproti tomu zvysenou

poptavku po jidle i energeticky prijem v nepritomnosti hladu ve

stresovych podminkach. Jejich poptavka po jidle, po dezertu,

snacku a jejich energeticky prijem, prijem cukru a fuku v

nepritomnosti hladu je vyssi za stresovych podminek oproti

klidovym podminkém.

» Psychosocidlni sires je spojen s vyssim prirbstkem vahy mezi
jedinci s nadvahou oproti jedincum s normalni nebo nizsi vahou.
/dd se, ze jedinci s nadvahou jedi, aby potlacili stres.



REYUIZCER|MUTpotavy a telesne hmotnosti

ootravy a telesné hmotnosti podlehaji
onalni kontrole.

Jmu potravy: ventrolateralni hypothalamus
sytosti: ventromedialni hypothalamus
postat je nastaven na dosazeni urcité masy telesneho

» Adipostat je regulovan:

» kratkodobou regulaci (vzestupem glykemie nebo inzulinu
po jidle)

» dlouhodobe se uplatnuje celkova masa telesnéeho tuku.
ZvysSena hladina leptinu u vsech typu obezit.



€ zmény, které se
ganismu. Zahrnuje:

s: proces vyzadujici energii. Malé
se spojuji a vytvareji velké molekuly

atabolismus: proces vedouci k uvolnéni energie.

Velké molekuly jsou obvykle stépeny na mensi

e Energie obsazend v cukrech, tucich @
bilkovinach je pouZita k produkci ATP
prostrednictvim oxidacné redukcnich reakci.



avy je vyuzivana jako

Ilkoviny 23,73kJ
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romolekularnich latek z potravy
ymu, vznikaji jednoduché latky

e ve vode, prochazejici biomembranami
olytlcke stepeni zajistuji tri zakladni skupiny

proteazy = proteolyticke enzymy — postupne stepi
bilkoviny na peptidy az na aminokyseliny

X amylazy — stepi skrob a glykogen na disacharidy az
monosacharidy (predevsim glukozu)

X lipazy — stepi triacylglyceroly na mastné kys. a
glycerol



IKa prosteho hladoveni

\/ZEStUP kKencentrace adrenalinu, glukagonu, pozdeji
glukekortikeidul (= biochemické zmeény odpovidajici stresove
EAKCI)

Vyéerpani zasob jaterniho glykogenu (za 12-24 hod)

Zvysena glukoneogeneze

Pakles sekrece inzulinu (antagonismus s glukokortikoidy)

Zvysena lipolyza se zvysenou ketogenezi (kys. B-hydroxymaselna,
acetoctova, aceton).

Bilkoviny se setri

Hubnuti az marasmus (pokud se spotrebovavaji 1 strukturni
bilkoviny)

Stav se da rychle zlepsit dodavkou glukozy

vV Y V



JSeUvyvelany: narusenou regulaci metabolickych déju
zanetiivou Si (cytokiny), stresem (KA, GK),
mobilizaci.

> lraumata, popaleniny, horecka, bolestive stavy, AIDS
(wasting syndrom).



O reakce kosti

rzni faze- kostni povrch je pokryt
ononukledry, ale novotvorba kosti dosud
nezacala- kratkd

* Formacni faze- produkce osteblastU ve
vindch v kostni matrix- dlouhad. Tyto bunky se
postupné seradi, proniknou do kosti jako
osteocyty a podlehnou apoptoze.
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onecna

e osteklastické a
aktivity kosti

| remodalace v case v zavislosti
chanicke nutnosti remodelovat kost
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odelace

Nni onemocneni:
a (chronicka prevaha
sticke aktivity nad
oblastickou)

steodystrofie (zrychlena kostni
remodelace)

» Krivice/osteomalacie (zpomalena kostni
remodelace
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triady

odine TNF. Tri izoformy
NKL2 a RANKL3-solubilni.

nove vazany RANK a solubilni
poaftri do rodiny receptory pro

F. OPG je ,lakaijici* receptor pro
zAbranu vaziby RANKL na RANK.



). jeho ligand

e kosti zvysuji expresi RANKL v
nektereé take snizuji expresi OPG. Kostni
jl membranove vazanou formu RANKL, a
steoblasty vstupovat do fyzikaini interakce
astickymi prekurzotry , aby doslo k aktfivaci

ubilni RANKL mohou produkovat aktivovanée T-
ymfocyty.
e Hladiny OPG rostou s vekem

* Polymorfismy v genu pro OPG byly asociovany s
osteoporotickymi frakturami a rozdily v kostni denzité.



cné efektorové
pfedchozimu

KL s RANK podporuje
a aktivaci osteoklastu

ané osteoklasty zpUsobuji humordini

alcemii u malignitf, osteolytickych

etastaz, patologickych fraktur a u bolesti

spojenych s malignitou

e 3) OPG funguje jako receptor, ktery
neutralizuje RANKL, ¢imz zabranuje jeho vazbé s
RANK.



ecné efektorove
(k predchozimu

e faktory, cytokiny a hormony
a urovni RANKL a OPG a reguluji
ci a aktivaci osteoklastu. [I-1 a TNF
ruji produkci RANKL a OPG, zatimco PTH,
rP a glukokortikoidy podporuji produkci
ANKL, ale snizuji produkci OPG

e 5) Vmalémrozsahu jsou IL-1 a TNF schopny
modulovat diferenciaci a aktivitu osteoklastu
nezavisle na RANKL a RANK.



Il onemocnénim

unky zajistuji stabilni pomer
je nutny pro adekvatni kostni

nky odvozene z obrovskych tumordznich
ysene exprimuji RANKL, coz md za nasledek
I pomeru RANKL/OPG s naslednym excesivhim
ojem velkych polynukledrnich osteoklast.

yelom a nektere formy karcinomu prsu produkuji PTHrP,
ktery indukuje RANKL a inhibuje OPG, coz favorizuje
osteolyzu a hyperkalcemii béhem maligniho onemocnéni.

* Opacny vyvoj u rakoviny prostaty, ktery favorizuje spise
Moznost rozvoje osteoblastického potencidlu.



v kosti, imunitnim
hozimu obrazku).

elektivne produkovany cetnymi

ko faktor preziti pro dendritické bunky a
stogeneticky faktor po vazbé na RANK.

uje osteolyzu a blokuje interakci RANKL/RANK.

ANKL/RANK tridda se povazuje za
eoimmunomodulaéni komplex.



NK), jeho ligand
rn (OPG)

ce mezi osteoklastickymi a
ymi liniemi. Ucastni se i fi
odiny TNF a receptorU pro TNF.
lasty produkuji RANKL, ligand pro
eptor aktivator pro NF- kB (RANK) na
hemopoetickych bunkdch. Tento receptor
akfivuje jejich diferenciaci a udrzuje jejich
funkci.
e Osteoblasty produkuji a sekretuji
osteoprotegerin (OPG), receptor, ktery
blokuje interakci RANKL/RANK.
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Nemoc

Familial expansile
osteolysis

Early onset Paget’s
disease

duplication

Expansile skeletal
hyperphosphatasia

Deletion of amino acids 145-177

Autosomal recessive
osteopetrosis

A single nucleotide change (596T-A) in
exon 8 of both alleles

Autosomal recessive
osteopetrosis

Deletion of two nucleotides
(828_829delCG)

Autosomal recessive
osteopetrosis

OPG

Deletion making OPG inactive

Juvenile Paget’s disease

20 bp deletion resulting in premature
termination of OPG translation

Juvenile Paget’s disease




Osteoporotic bone

any podil mezi osteoklastickou a
osti
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O uzavirani epifyzalnich stérbin v puberté u

ostni obrat u zen i u mMuzu

nU udrzujicich kostni hmotu jsou nizsi nez hladiny pro
e klasickych cilovych orgdnu pro estrogeny (prsni zldza
. Tato vyssi senzitivita kostry na estrogeny ziejmeé souvisi s

oporozo U starych muzU je vice asociovdna s nizkymi hladinami
rogenu nez androgenu.

Beéhem menopauzy dochdzi k v dusledku poklesu estrogeny k
akceleraci jak markerU destrukce, tak novotvorby kosti.

» Deficit estrogenu narusuje novotvorbu béhem kostni remodelace
reagujici na mechanické zatizeni, coz vede v letech po menopauze
k progresivni ziraté denzity kosti.

e |é&ceni estrogeny zvysuje kostni masu i u 80letych zen.



kortikoidu
vitaminu K2




echanismy

Ze byt zpUsobena

sti produkovat kostru optimdalni masy a
stu

nou kostni resorbci, kterd md za ndsledek
| kostni masy a poruseni mikroarchitektury kosti

neadekvatni novofvornou odpovédi kosti na
ZVySenou resorbci beéhem kostni remodelace.

e Kostni remodelace predstavuje u dospélé kosti hlavni
aktivitu. Kostni remodelace neboli BMU (=bone
mulficellular units).
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kortikoidy

tivni a metabolické
bunék.

eoblastogenezi

Uji Zivotni polocas osteoblasty,
vede ke snizeneé novotvorbé kosti.



kofaktorem pro y-karboxyldzu, enzym,

rzi specifickych rezidui kyseliny glutamové

Gla.

trebny pro y-karboxylaci proteind kostni matrix

Gla, jako je MGP (= matrix Gla protein) a osteokalcin.

efni y-karboxylace osteokalcinu a MGP vede k pri

statku vitaminu K osteopordze a zvysenéemu riziku fraktur.

amin K, stimuluje syntézu osteoblastickych markerd a depozici

kosti.

o Vitamin K, snizuje resorbci kosti inhibici tvorby osteoklastU a jejich
resorbbcni akfivity.

o Léceni vitaminem K, indukuje apoptdzu osteoklasty, ale inhibuje
apoptdzu osteoblastl, coz vede ke zvysené tvorbé kosti.

o Vitamin K, podporuje expresi osteocalcinu (zvysuje jeho mRNA), coz
je mozno ddle modulovat poddavanim 1a,25-(OH), vitamin Dy



Pancreatic islets

Insulin

+)
ucOCN
: ucOCN <
Insulin ucOCN

Glukokortikoidy
obecné pUsobi
jako antagonisté
inzulinu ...

Adipose Tissue Sympathetic nervous system

inni regulace funkci kosti a tukové tkané: Karboxylovany
ovan osteoblasty a je nasledné vazan na hydroxyapatitovy mineral

fizené osteoklasty se uvolnuje do cirkulace nekarboxylovany osteokalcin
yznamné podporuje produkci inzulinu pankreatem. Inzulin zvySuje expresi OCN
aroveni podporuje jeho dekarboxylaci plsobenou osteoklasty. Inzulin ma také

/ na sekreci leptinu adipocyty, coz vede k inhibici kostni produkce i resorbce

ickym vlivem leptinu. Produkce ucOCN je tak sniZzena a dochazi k modulaci

gennich efektd ucOCN na produkci inzulinu pankreatem.



ofi poruse resorpce tuku
ernim selhani.

Zlivosti krve — nebezpedi u

, ZIvot ohrozuijici krvaceni

oragie).

idnuti kostl — osteoporoza — Spatnd
karboxylace osteokalcinu a snizend aktivita
osteoblastu.

e /a normalnich okolnosti nedochdzi k
nedostatku, je v potrave hojne zastoupen.



Activation

/ Vitamin Ky === GGCX
SXR Enzymatic
Action 1
1 y-Carboxylation of Gla Proteins
Transcriptional Regulation Osteoc&lcc;g BEe)
of Target Genes
1 Vitamin K, je transkri
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Collagen Accumulation Pavodné SXR zndam jako
l xenobioticky senzor...

Improvement of
Bone Quality?

Fig. 3. SXR- and vitamin K,-dependent regulatory mechanisms of
bone metabolism in osteoblastic cells. SXR promotes collagen accumu-
lation in osteoblastic cells by regulating the transcription of its target
genes including those encode extracellular matrix proteins. Vitamin K,
plays a role in the posttranslational modification of Gla proteins by
functioning as a coenzyme of y-glutamyl carboxylase (GGCX) and also
acts as a potent SXR ligand in bone metabolism



Vertebral fracture Hip fracture Non-vertebral fracture
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Calcium and vitamin D preparations
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yperparathyreoidismus |
em onemocneéni pristitnych
K, nejcasteji adenomu.

riznaky: chronickd hypekalcémie,
nefrokalcindza, osteodystrofie jako
projev excesivni kostni remodelace.



yperparathyreoidismusis — obvykle
eho onemocnéni ledvin s tfendenci k
hronickeho ledvinného selhdni v

edku neschopnosti ledvin resorbovat
alcium- renalni osteodystrofie joko projev
excesivni kostni remodelace. .

* Jin€ priCiny-obvykle nutricni: deficit kalcia a
fosfatu ve strave, nadbytek fosfatu ve strave.



athyreoidismus — vede k

su hladin kalcia a vzestupu

sfAtU v krvi.

e Priciny: chirurgické odstranéni
pristitnych télisek, resp. thyreoidey.

* Priznaky: tetanické krece v dusledku

poklesu hladiny ionizovaného kalcia v
Krvi



nutné myslet na to, ze soucin (Ca**x
PO, = K)....musi zustat za vSech
okolnosti konstantni



Snizena hladina kalcia v krvi-regulace

Parathyroid
hormone




aly vliv na modulaci kalciovych toku v
tubulu, kde se reabsorbuje 65% filtrovaného
amci celkoveho objemu transportu solutu, jako je
a voda.

’TH se vaze na svuj receptor, PTH/PTHrP receptor typu
| (PTHR), transmembranovy G protein-coupled protein,
Ktery uskutecnuje signalni transdukci jak cestou
adenylatcyklazy (AC), tak cestou fosfolipazy C. Stimulace
AC s tvorbou cAMP je zrejme hlavnim mechanismem,
kterym PTH zpusobuje internalizaci kotransportéru
Na+/Pi- (anorganicky fosfat) typu Il, coz vede poklesu
reabsorbce fosfatu a k fosfaturii.



Uginky: PTH nalledvini

0 kalcia se reabsorbuje v kortikalnich
zestupnych ramenek Henleovy kliCky

absorbuje v distalnich tubulech, po vazbe PTH
, prostrednictvim signalni transdukce pres cAMP.

stych cCastech vzestupnych ramének Henleovy kliCcky
e zvysuje aktivita Na/K/2Cl kotransporteru, ktery fridi
reabsorbci NaCl a stimuluje také paracelularni reabsorbci
kalcia a magnezia.



Uginky PTH na ledvit

zase ovlivni transcelularni transport
oces zahrnuje nekolik kroku:

Inalnino Ca+2 do renalni tubularni bunky
jtransient receptor potential channel® (TRPV5)

okaci Ca++ pres tubularni bunku od apikalniho k
olateralnimu povrchu prostfednictvim proteinu jako
albindin-D28K

L1 aktivni vylouceni Ca++ z tubularni bunky do krve cestou
(NCX1).

PTH zjevne stimuluje reabsorbci Ca2+ v distalnim tubulu

zvysenim  aktivity vymeniku Nat/Ca++  (NCX1)

mechanismem zavislym na cAMP.



Uginky PTH na lec

2 na PTHR stimulovat takée 25(OH)D3-
ZU, coz vede ke zvyseni syntezy

» kalcia v ECF muze sama o sobé stimulovat
ukel 1,25(0OH)2D3, ale neni v soucasnosti jasne, zda
0 mozné pres CaSR.

L PTH muze také inhibovat reabsorbci Na+ a HCO03- v
proximalnim tubulu inhibici

v' Na+/H+ vyméniku apikalniho typu 3,
v' Na+/K+-ATPazy na bazolateralni membrané

v' Na+/Pi- kotransportu na apikalni strané proximalni
tubularni bunky.



c=-deformace dlouhych
sledku zvysene mekkosti

dospelych eieorriclicicie.

Genetficke defekty ve VDR
(syndromy hereditarni resistence no
vitamin D).

e \/GzNnAd onemocnéni jater a ledvin.

* Nedostatecna expozice slunecnimu
zareni

 Kosti jsou kiehké — patologické



> Krivice u

Pohlavi

Ser. Fosfaty
Ser. Kalcium

Hladiny kalcitriol

VDRR = Vitamin-D resistant rickets; RTA = Renal tubular acidosis;
PTH = Parathormone



Stratum corneum

Stratum lucidum

Stratum granulosum | 7

Stratum spinosum | 35

Stratum basale

Fotolyza
tepelna |zomerace
= eafenl Cholecalciferol
HO (trva asi 12 dni) (calciol;vitamin D,)
CH
7-Dehydrocholesterol Prevutamm D s

HO

Neenzymatické reakce v kUzi
Transport do jater



OH OH

Calciol-25-hydroxylase

Calcidiol-1-hydfoxylase
CH, ]

CH,

- Calcitriol
Calcidiol ' (1,25-hydroxycholecalcifergf)
HO Cholecalciferol HO (25-hydroxycholecalcifer HO OH
(calciol;vitamin D,)
Calcidiol-24-hydroxylase Calcidiol-24-hydroxylase
Y OH Y OH

OH OH

Calcidiol-1-hydroxylase

Calcitetrol
HO OH

24-hydroxycalcidiol

Inaktivni forma



Solar UVB Dietary
radiation sources

J

Vitamin D

— . Macrophage

/_\\__”_\.

-

Maintenance of normal cell proliferation
in prostate, colon, breast, etc.

/ Increased
. CD _/ ; M. tuberculosis VA VAV
) VDR-RXR—® Decreased
"gg p21, p27, etc.
<7 Death *

Increased .
1,25(0H),D == Increaseci + 1-OHase

...H ase

VDR-RXR
. Increased

» 1,25(0H),D

*1 -OHase

1,25(0H),D —» »,) — Immune modulation

* Activated T and

Holick, M. F. J. Clin. Invest. 2006;116:2062-2072 .~

._Pancre

B lymphocytes

N
as-— >
\ e ——"
N _,/”

- =

Increased insulin




VDR Agonist

[} » Non-genomic
Genomic ?
RXR VDR RXR w VDR
__VDRE (Anti-NF-AT, Anti-AP1, Anti-NF-kB etc.)
+ —
Anti- Anli-
Osteocalcin Bone remodeling Inflammation Proliferation
Osteopontin Bone remodeling
Calbindin-9k  Calcemic action IL-2 EGF-R
24-hydroxylase  Metabolism IL-6 c‘f“)“-‘
B3 integrin Adhesion IL-8 Ki-67
IL-10 receptor  Anti-inflammation IL-12 K16
p21 Anti-proliferation TNF-a
IFN-y

GMCSF



erencné s nukledrnim
-Cis RA, ktery se oznacuje jako
dni X receptor

R heterodimery.

a typy vstupuji do interakce se cleny
stejnych ffid koaktivatory, korepresord o
kointegrdatory  (proteiny). Tyto molekuldrni
mechanismy umoznuji inferakce RAR a VDR,
zalozené na alosterickych  interakcich
protein-protein.



VDR Agonist

v

Genomic

+

Anti-
Osteocalcin Bone remodeling Inflammation
Osteopontin Bone remodeling
Calbindin-9k  Calcemic action IL-2
24-hydroxylase  Metabolism IL-6
B3 integrin Adhesion IL-8
IL-10 receptor  Anti-inflammation IL-12
p21 Anti-proliferation TNF-a

IFN-y

GMCSF

) » Non-genomic

RXR ( ! ’ VDR RXR w VDR

(Anti-NF-AT, Anti-AP1, Anti-NF-kB etc.)

:

?

Anli-
Proliferation

EGF-R
c-myc¢
Ki-67
K16



or tumorem

a hypofosfatemie, hyperfosfaturie,
elmi nizke hladiny 1,25-(OH), D3

e /Zavazna osteomalacie



tion Peptide
asticky faktor

n jako medidtor syndromu “humoral
malignancy" (HHM).

dromu dochdzi u ruznych typu rakovin, obvykle v
osti kostnich metastdz, k produkci ldtek podobnych
ré mohou zpUsobit biochemické abnormality jako

erkalcémie
Hypofosfatémie
e ZvysSena exkrece cAMP moci

e Tyfo UCinky se podobaiji uCinku PTH, ale objevuji se v nepritomnosti
detekovatelnych cirkulujicich hladin PTH.
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dkych svaly
rust, diferenciaci a apoptdzu.
alni kalciovou homeostdazu ve fetdinim obdobi

na fyziologickych —efektu se déje zpusobem
parakrinnim/autokrinnim.

V dospéelosti je homeostaza Ca a P pod vlivem PTH, zatimco
hladiny PTHrP jsou u zdravych dospélych velmi nizké az
nedetekovatelné. To se meéni pri vzniku neoplasmat
konstitutivneé produkujicich PTHrP, kdy PTHrP napodobuje
ucinky PTH na kost a ledviny a rozvijejici se hyperkalcémie
inhibuje endogenni sekreci PTH.




erenciaci a apoptéozu v mnohych fetalnich i
anich. Nejvétsi UCinky md& na kost. Nejvétsi
chrupavcitych rustovych ploténkdch, kde v
nosti PIHP dochdzi k redukci proliferace
drocytU s akcentaci diferencioce a apoptdzy
ondrocyty

Normalni vyvoj chrupavdéité rustové ploténky. Ve fetdinim
obdobl PTH hraje dominantné anabolickou roli ve vyvoiji
trabekuldrni kosti. PTHrP reguluje vyvoj ristové ploténky.

O Postnatalné PTHrP jako parakrinni/autokrinni regulator prebird
anabolickou roli pro homeostazu kosti, kdezto PTH predevsim

udrzuje hladinu Ca++ v ECT prostrednictvim resorbce kosti.



RANKL
OPG

STROMAL CELLS
(NORMAL) N —

STROMAL CELLS ——iles> ., RANKL
(GIANT CELL TUMOR) OPG

MULTIPLE MYELOMA ‘..: PTHiP Rﬁ'}}JGKL
BREAST CANCER -

RANKL
PROSTATE CANCER . —  OPG

PTHrP RANKL

OPG




Tumor Cell

Osteoblastic
Stromal Cells

s & - —— L — Q': oy
Hematopoistic CFU-M ’
Stem Cell Progenitor Oc¢ Precursor Bone Resorptlion X
DTN E

Jorové bunky uvoliuji protedzy,
es hemineralizovanou matrix. Tyto
okiny, eikosanoidy a rUstové faktory |
astické stromdini burnky k tvorbé cytokind
mUZe vdzat na svUj receptor RANK na
ysovat produkci a aktivaci mnohojadernych
resorbovat mineralizovanou kost.




Autocrine
GF

Tumor Cell el
...~ Tumor Cell

!
|
]
PTI.-irP Paracrine
! GF

faktorem (GF) v tumordznich
opny byt na vzddalenost (mimo kost)

ymi faktory ke zvysené produkci PTHrP.
do kosti a podporuje resorbci kosti.
bunky v kosti jsou schopny sekretovat PTHrP,
osti a sekreci parakrinnich rUstovych faktoru,
orodukci PTHrP.




Bone System Immune System

Dendritic
RANK
Y R Cells,.
0 : ¥
RANKL ‘,. &}j
~
Y orc ‘eun
o .
pT
Osteoblastic ,#V

Stromal Cells

,1 : <
L
*) .
-
@ —>C—
Differentiation Differentiation

Proliferation of Fuslon of Osteoclastic Quiescent
Hemataopoietic Stem Cell Precursor Osteoclast Osteoclast
(CFU-GM)
M-CSF M-CSF
INF TNFa

ILI

Vascular System

Osteoclast Survival

and activation

A

TNFa
IL1

Endothelial and smooth muscle cell



ZPETNOVAZEBNE OKRUHY UPLATNUJICI SE V REGULACI
PRIJMU POTRAVY

Crexin
production by
. LHA inhibited by
Summary of Appetite Control on R

and Maintaining Body Weight

Melanocortin
ecretion

CRH production .
I MPY secretion
Inhibited by

leptin

Appetite is inhibited,
metabolic rate
stimulated

Promotion of weight

loss
Body attempts to
Ideal Weight 0se weigh

Melanocortin
secretion
inhibited by

leptin absence

Appetite is stimulated,
CRH production metabolic rate

by PV inhibited inhibited

by MPY

Fromaotion of weight
gain

www jameswatfs.co.uk



ADIPOKIN
Adiponektin

Leptin

IL-6

PAI 1

Adipsin

TNF

Resistin
Angiotensi

Metabolicky efekt

Inhibice adheze monocytl na endotelie, inhi
transformace makrofagut do pénovych k

Signalizace sytosti, inhibice lipoger
lipolyzy, zlepSovani inzulinoveé s
proangiogenni efekty

Ovlivihuje apetenci, sni
by vyvolaval ztratu
glukoneogenezi




Vasoconstriction,
Endothelial dysfunction

Resistin

Anti atherogenic effects

Ronti T, 2006



PORUCHY PRIJMU POTRAVY

anorexia nervosa (mentalni
anorexie):

(hladovéni, excesivni var
ubytek)

bulimia nervesa
bulimie) (epizc

prejidani

;0ingeeating

_ |

| ax
“ V\‘h



ETIOLOGIE PORUCH PRIJMU POTRAVY




GENETICKE VLIVY???

v

* AN je 11x Caste
probandu

GENETICKE VLIVY




ENVIRONMENTALNI VLIVY?




HISTORICKY PREHLED

 Willlam




PATOFYZIOLOGICKE ZMENY U MENTALNI ANOREXIE




OBEZITA

Je obezita genetic

[lebgld b Foc

- Hezlthy Weighl Chverweiphl - Clnzss



STANDARDIZOVANA PREVALENCE OBEZITY 2008

Prevalence of obesity*, ages 20+, age standardized
Both sexes, 2008

Prevalence of obesity (%) g
<0 0o
[ ]1o-199 -
[ ]20-20¢

B =30

|:| Data not available

|:| Not applicable *BMI 230kg/m2

Data Source: World Health Organization

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever
on the part of the World Health Organization concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities,
or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted lines on maps represent approximate border lines for which
there may not yet be full agreement.

Map Production: Public Health Information
and Geographic Information Systems (GIS)
World Health Organization

f@ World Health
¥ Organization

WHO 2011. All rights reserved.



% JEDINCU S NORMALNIM BMI, 2006




% JEDINCU S BMI>30, 2006




—_

Overweight (%) h
children 7-11 ‘
years

Equivalent
to BMI=25

® 10TF 2004.
IDTF-Cole et al
definition of
overweight




GENETIKA OBEZITY

HERITABILITA OBEZITY

Rodinné studie 30-50%
Adopcéni studie 10-30%
Studie na dvojcatech 50-90% .




GENETIKA OBEZITY - USKALI

Chromosome 2

T ks,

’, : Jakym zplisobem hodnotit

jejich interakce?

- B

fil = I

Jakym zpusobem srovnavat
velikost jejich u€inku?

-

OBESITY

~N

GENE MAP

\

/

Vice nez 430 genti uz bylo v literature

asociovano s vyskytem obezity.

Snyder EE et al. Obes Res. 12:369, 2004.

Rilizné
populace?

Slide: compliments of Diane

Finegood, CIHR-INMD



GENETIKA OBEZITY - ARGUMENTY PROC NE

Je obezita dana kulturne —
stravovacimi zvyklostmi? g




PATOGENEZE OBEZITY




DRAHY TRANSKRIPCNICH FAKTORU UCASTNICICH SE
NUTRICNE-ZALOZENYCH INTERAKCI

Nutrient Compound
Macronutrients
Fats Fatty acids
Cholesterol
Carbohydrates Glucose
Proteins Amino acids
Micronutrients
Vitamins Vitamin A
Vitamin D
Vitamin E
Minerals Calcium
lron
Zinc
Other food components
Flavonoids

Xenobiotics

Transcription factor

PPARs, SREBPs, LXR, HNF4, ChREBP
SREBPs, LXRs, FXR

USFs, SREBPs, ChREBP
C/EBPs

RAR, RXR
VDR
PXR

Calcineurin/NF-ATs nature

REVIEWS

IRP1 ’ IRP2 n GENETICS
MTF1 |

= =
o,
it 5 A

ER, NFxB, AP1
CAR, PXR



KLASIFIKACE SYNDROMU S OBEZITOU

pleiotropni syndromy s obezitou

,monogenni*“ syndromy s obezitou

polygenni komplexni syndromy



http://rds.yahoo.com/S=96062883/K=fat+mouse/v=2/l=IVI/*-http://www.harvard-magazine.com/on-line/02mj/images/groupimage.jpg

PLEIOTROPNIi SYNDROMY S OBEZITOU




MONOGENNI SYNDROMY S OBEZITOU

* leptin ajeho receptor
(hypogonadotrop

regulujici orixigenni-anorexigenni regulace

D Veétsinou se jedna o geny kodujici proteiny 7



FENOTYPICKE PROJEVY U PACIENTU S MONOGENNI
FORMOU OBEZITY

girl

Kongenitalni
leptinova deficience
pred a po léché

POMC mutace
(cave rudeé viasy)

: . Heiko Krude, Heike Biebermann, Werner Luck,
Prof.Stephen O'Rahilly, MD and |. Sadaf Farooqi, MD Rudiger Horn, Georg Brabant & Annette Griiters



Indiani PIMA —

modelova populace
pro OB a DM

Porovnani
POMC a NPY
vstup

¥

Anorexie

i!

Hlad




OBEZITA JAKO MULTIFAKTORIALNI ONEMOCNENI

« Geny vnimavos

Celogenomové scany zameér
detekci chromosomalnich lokusu
asociovanych s obezitou

/ Tifin et al: 2006,
Nucleic Acid Res

kandidatnich genu pro obezitu genu identifikovanych
7 riznymi metodami

<N

Asociaéni studie zameérené na studium Metaanalyza kandidatnich

/

N\ =



HODNOCENI STAVU VYZIVY




HODNOCENI STAVU VYZIVY II




HODNOCENI % PODKOZNIHO TUKU

* 50-70 % tuku je
subkutanni




METODY HODNOCENI CELKOVE ADIPOZITY




BIOIMPEDANCNI ANALYZA

 Rozdil




BODYSTAT




