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., Vitr to koléba,
v kolébce zelené,
slunce to zuliba,
az je to Cervené.
(Ceska lidova)
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(1947) Gynoid obesity Android obesiy




_intraabdominalni tuk
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BMI = index télesné hmotnosti,
body mass index:

70 kg 70
BMI = = = 21,6 kg / m?
(1,80 m)* 3,24




vyhublost / emaciation <15
snizena hmotnost / underweight 15 - 18,9

normal 19 —24.9 kg / m?

zvySena hmotnost / overweight 25 -—29,9
obézni / obese 30-39.9
morbidné obézni / morbidly obese = 40

Viyslovnost: [i,meisi'ei$%n] [mo:bidly %Xu'bi:s]®
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BMI a rizika:

Relativni riziko amrtnosti
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= Co déla obezita s lidskym télem

Riziko mrtvice - tuk se uklada do cév. Kdyz

se tukovy plat utrhne, céva se naraz uzavre.
Pokud se tak stane na nékteré z mozkovych
tepen, nasleduje ochrnuti, ztrata feci, casto

i smrt. UZ lidem se stfedné tézkou nadvahou
hrozi cévni mozkova pfihoda tfikrat vice nez
lidem $§tihlym.

Cévy oéni sitnice degeneruji, protoZze nadvaha
zhorsuje hospodareni téla s inzulinem.

Vysoka hladina tuki v krvi vede ke kornaténi
cév, které se nejcastéji projevuje na srdci.
Pokud se néktera z vénéitych tepen uzavre,
propukne smrtelné nebezpecny infarkt.

<«—— estrogeny

Jednim z nadoru, které se ve zvySené mife
vyskytuji u obéznich lidi, je i rakovina prsu.

Obézni lidé ¢astéji trpi na choroby Zluéniku.

Slinivka bFisni

Cukrovka chodi s obezitou ruku v ruce,

nékdy uz ani lékari tyto dvé nemoci od sebe
neoddéluji. U Zen zvySuje nadvaha riziko vzniku
cukrovky desetkrat, obezita pak dokonce vice
nez devadesatkrat. Muzi jsou na tom o néco

malo lépe.
Pohlavni organy

U velmi obéznich muzi se snizuje funkce
pohlavnich organt, u Zen se naopak objevuji
muzské pohlavni rysy, jako je zvySené
ochlupeni nebo hrubsf hlas.

® Klouby

Klouby také trpi nadmérnou zatézi a rychle
ubyva chrupavky, zhorSuje se artréza. Obéznim

lidem se vice uklada kyselina moc¢ova -

do kioubt, néstediem je nemoc zvana dna.

Kvili ni je pohyb obtizny a bolestivy. 9




WHR = waist to hip ratio = pomér pas/boky
riziko: > 0,9 u muze, > 0,8 u zeny




Obvod pasu:
riziko: ~102 cm u muze, ~88 cm u Zeny
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Leptin
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Metabolic syndrome Screening tools
: - Hypertrighycaridaemic waist phenatype
Atharigent dysapdasmia Gl of
Fasting trighycerides =2.0 mmold
Walst circumienence 280 cm
Insulen-reststance
NCEP-ATP N

Impaaired fiwinolysis and increased
suscenlibiity b thrombosis

Hypértersion

inflEmmanon

Presance of at leas! 3 of these 5 paramelers:
Fasting glucose 26.1 mmodt
Bipod pressure 2130VE5 mm Ho
Fasting trighycerides 21.7 mmold
HOL chofestanl;
Men <1.0 mmald
Women <1.3 mmol/
Waist circumienence:
Men =102 cm
Women =88 cm

Others (WHO, EGIR, eic.)
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Atherogenic metabolic triad

Insulin Apolipoprotein B small LDL particies

Y.

Waist circumference =90 cm Fasting triglycerides =2.0 mmol/|
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Energeticka rovnovaha a hmotnost:

energeticky
— e vydej za pohybu
viaknina koureni
= bilkoviny @
ig PA-EE
hh poL -4 b 4 4
S - | DIT —¢ postprandialni
‘% termogeneze
g .
B sacharidy REE klidovy
\ energeticky vyde;
genetické faktory | :
3 40% 3 .l EEEEEEEEEEEEEDR
zevni faktory | '

pozor, zakon zachovani hmoty a energie stale plati !!!




Genetické vlivy:

leptogenni obezigenni
rezistentni ke vzniku nachylny k rozvoji
obezity obezity
leptogenni 5= obezigenni
(restriktivni) prostredi (toxickeé)

odpovéd na redukcéni rezim:
vyssi hmotnostni pokles
dlouhodobé uspésna

odpovéd na redukcni rezim:
niz§i hmotnostni pokles

jojo fenomen

astenicky normostenicky obézni
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Kolik to ma kilojoulu?

Srovnejte si energeticky vydej a pfijem:

Hodnota | Jidlo | Pohyb

500k) | jedenrohik | hodina pomalé

: = ______l ~ chaze (2km/hod.)

1000 kJ | pdil litru " hodina rychlé chiize ve

1500 kJ 100 gramu ryze hodina rekreaéniho

3 : badmintonu

2000 kJ | 100 gram( hodina jizdy na kole

Eeanra ] susenek | rychlosti 20 km/hod.

2500 kJ | 150 gramii tuéného hodina béhu

| vepfového |  rychlosti8km/hod.

3000kJ | 300gramiipizza | hodina plavani stylem
(cela mala pizza) | prsa, rychlé tempo
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Reavenuv metabolicky syndrom: (1988)

cukrovka
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Syndrom X (Reaven, 1988):

Insulin resistance

1l HDL-cholesterol

Hypertension
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The Metabolic Syndrome

Environmental Genetic

Visceral Fat"‘
Adiponectin

Insulin resistance

AL I

Hyperlipidemia Diabetes mellitus Hypertension

~ |~

Atherosclerosis
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NETYKA SE PRAVE VAS?

'_ METABOLICKY SYNDROM |—-

Jste obézni?

Misfite v pase vice ned 102 om (mudi) nebo vice ned 88 em (eny)? i o :
Zjstili Vam vysoky krevni tlak?

Nad 130/85 mmiég?

o

o 00

Namérili Vam zwysenou hladinu cukru v krvi?

Nz Ialnn &1 mmolfa viee?

A co'Vas choleste

@ Ziistili Vam zvyienou ,.t_! ""'J
hladinu triglycerid(? 5

Mad 1,7 mimal] & vice? .;:}F‘hw:'.r

(5) A kolik mate

v krvi ,,hodného”

cholesterolu (HDL)?
P 1.0 mmaal (mu)
Podd 1.3 rmold- (ieny)?

Odpovédéli jste alespon 3x ANO? Obratte se na svého odetiujiciho Iékare.

www.metabolickysyndrom-klub.cz rousnies..




Adipokiny (1):

= proteiny secernovaneé (a syntezované) adipocyty.
Chemické mediatory, vytvarené bilou tukovou tkani.

Patri sem:  cytokiny,
rustove faktory,
enzymy a hormony

Funkce zahrnuji:  regulaci chuti a energetické rovnovahy,
imunitu,
citlivost k inzulinu,
angiogenezi,
zanét a odpovéd’ akutni faze,
krevni tlak,
metabolismus lipidu

a homeostazu 26




Adipokiny (2):

cytokiny =

obecny nazev pro velky pocet malych bilkovin,
které maji stimula¢ni/inhibi¢ni vliv na
proliferaci, diferenciaci a funkci bunék
imunitniho systéemu
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Adipokiny (adipocytokiny):

TNFa v adipocytu 1993
leptin 1994
resistin 2001
adiponektin 1996
adipsin 1988
visfatin 2005

JINE REGULACNI PEPTIDY/BILKOVINY:

ghrelin 1999
PYY

NPY

AGRP
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Adipokiny (3):

PAI-1 = inhibitor aktivatoru plasminogenu, inhibuje
fibrinolyticky systém.
Zaroven je proteinem akutni faze a adipokinem.

TNFa = tumor necrosis factor alpha, cytokin vytvareny mnoha
typy leukocytii.

(Nazev: ve tkanovych kulturach schopny zabijet tumorové
buiiky). Modifikuje odpovéd’ mnoha bunék, vyvolava zanét.

Je zahrnut do rady chronickych zanétlivych procesiu, véetné
srdeCnich koronarnich onemocnéni a IR.

Je rovnéz adipokinem a ma vztah k tvorbé nékterych dalSich
cytokinu a adipokinii.

29




Adipokiny a insulinova resistence (IR):

resistin + TNFa - zv. IR

leptin + adiponektin - sn. IR

zv. = zvysen/i

sn. = snizen/i
30




Acute Coronary Syndrome

31




Adipokine-Endothelial Interaction
CENTRAL ADIPOSE TISSUE — _ CORONARY ARTERIES

E ey

1' ET-1/ET-1 mENA

Fvcam-
mce-s
| TRAF3
} CD40-L induced endathelial cell activation
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Pusobeni TNFQ :

TG

thiazolidindiony
lipoproteinovaflipasa

aktivace

PPAR

Syntégao e
proteinu

Transkripce gent

S11. CXPIresc

acetyl-CoA synthasa

» FFA

TG

sn.exprese fady gentll pro enzymy — sn. lipogenese v tukoveé tkani

PPAR = receptory aktivované peroxizomovymi proliferatory
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Peroxisom (1) :

e organela v cytoplasmé zivo¢isnych bunék — jednoducha
membrana, 200-500 nm v pruméru
v zasobnich tkanich rostlin ,,glyoxisom* (podle glyoxalatoveho
cyklu)

e detoxikacni schopnosti, lokalizace reakci, které by jinak mohly
byt bunce nebezpecne

e obsahuji oxidasy (cca 60 monooxygenas a oxidas), odnimayji
vodik z ruznych substratu a vazi jej na dikyslik za tvorby H,O,

e peroxid odbouravaji peroxidasami (— nazev ,,perixisom)
a katalasami

e katalasy (2 H,O, — 2 H,O + O, ) maji tak vysokou
koncentraci, ze vytvareji v peroxisomech krystalové shluky
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Peroxisom (2) :

[
o ,.,receptory aktivovane peroxisomovymi proliferatory
Receptory ..PPAR®*

e = nuklearni receptory

e = transkrip¢ni faktory (ovliviiuji expresi genu, kodujicich
fadu pusobki: enzymu, regula¢nich bilkovin, ...)
takto reguluji 1 zanét, sklon k nadorovému bujeni, imunitu,
IR, ...

® jejich prostiednictvim pusobi fibraty (hypolipidemika)
a thiazolidindiony (inzulin-senzitizujici léky) 35
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= agonisté ,,peroxisome proliferator-activated receptor y*

stimuluji expresi genu adiponektinu
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Metabolicky syndrom:

IR - zv. aktivitu sympatiku - zv. IR (bludny kruh)

L aktivace RAAS - hypertenze

obezita = 1/ ,prozanétlivy stimulator* (proinflamatorni)
adipocyty — ,,messenger cytokiny*:
TNFa, IL1, IL6
jatra - CRP (marker kardiovaskularniho rizika,
marker rizika DM?2)
2/ protromboticky stav: zv. PAI-1 (plasminogen - fibrinolyza),
... - endotelova dysfunkce (- markery)
3/ IR dyslipidémie — zv. VLDL,
zv. oxidované LDL (malé, densni)

37




Metabolicky syndrom:

. Hypertriglyceridaemia e . Insulin resistance
. Low HDL-cholesteral | @ig>: | . Hyperinsulinaemia
. Elevated apolipoprotein B 2 . Glucose intolerance

. Small LDL or HDL particles | . 7 | - Impaired fibrinolysis
. Inflammatory profile Y — . Endothelial dysfunction

38




L
L

Waist circumference

* Men =102 em

* Women > 88 cm
Triglycerides = 1.7 mmol/L
HDL cholesterol

* Men < 1.03 mmol/L

* Women < 1.30 mmol/L
Blood pressure =130/85 mm Hg
Fasting glucose =6.1 mmolL’

Preseance of 3 or mmore of the above risk deterrinants

Table. Clinical criteria of the Metabolic Syndrome
according to the NCEP-ATP I criteria. *This cut-

point should be reduced to 5.6 mmol/L as the ADA
has established this cutpoint for the identification
of patients with impaired fasting glucose. (rom #2)
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,Llnsulin secretion
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Porucha metabolismu Glc:

Insulin-Indepandent
.\ glucose uptake

7 Adiponectin
JNF-

Insulin-clependent glucose uptake IR Skeletal muscle

- sn. odbéru Glc !!
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Randluv cyklus (substratova kompetice):

ey
S
.

L

plazmaticka glukoza FFA

Randle (1963):
,,The Glc — FA cycle* by




Insulin a Glc v krvi:

[1nsulin]
25 =

Finl

(uU/ml)

15 =

plazmaticky inzulin

10 A

0 | . i

0 4 6 1‘0 12 14 18

glukdza v plazmé (mmaolil)

[|Glc]




Pusobenti insulinu :

: tyrosinova kinaza

: e Pkt
Aaktlvace 1 JInymi l (autofosforylace)
rustovymi faktory

mitogen
aktivujici
proteinkinasa

e

Rab 70KSé6kinasa l

aktivace
vyhradné
insulinem

Syntéza
proteind

Transport glukozy,
Syntéza glykogenu
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Insulinova resitence (IR):

blok fosforylace "

IRS1 receptorem

&

L 4
serin-/threoninova fosforylace .

Chybné fosforylovany IRS1

sadlypicke fosforylace

IKK B IRS

o 4
INK -1 :

fatty acyl CoA
diacylglycerol
ceramides

sn. ¢1nnosti

L

ZV. plazmaticka glukéza K 4

L 3

@ sﬁngomyelinasa

aktivace proteinkinas C
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AdipoKkiny a insulinova resistence ( IR ):

resistin + TNFa - zv. IR

leptin + adiponektin - sn. IR
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Leptin_+
adiponektin
snizuji
insulinovou
resistenci:

Adipose tissue

i’

F i B
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Pancreas

Insulin
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Insulinovy receptor:

Insulin receptor Insulin/IGF-1

receptors
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Uc¢innost insulinu:

odbér Glc
T

M
{ng'kgimin)

postreceptorova
porucha

efekt
inzulinu

steroidy, protilatky

{glucose
disposal)

>

hladina inzulinu
[1nsulin]
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Metabolismus adipocytii:

LIPOLYZA ESTERIFIKACEMK =/ nWTLZA WK OXIDACE

1GLUT4)
v R ¢ -y :
glukéza 7‘ - glycerol
v
MK

inhibice aktivace

e -’ INZULIN
wadf =P resisTN
e B R
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