Variabilita Clovéka - TUK



Tukova tkan

Funkce: rezervoar
energie,termoregulace,
sekundarni pohlavni
znak, endokrinni a
parakrinni organ
Tvorena adipocyty
Hnéda

Bila

Bézova

White Fat Cell

Brown Fat Cell



Rozlozeni tuku
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Faktory:

pohlavi, vék, mnozstvi tuk, genetické predispozice,
stresove faktory, populacni afinita



Tukova tkan jako endokrinni organ

Adiponectin

*  Zvysuje utilizaci a transport glukdézy a neesterifikovanych mastnych kyselin (NEMK) do svalovych, jaternich
a tukovych bunék. Tyto ucinky jsou zajistény pomoci AMP-kindzy, ktera pfi poklesu bunééného ATP
obnovuje energenické rovnovahy v bunce (napf. B-oxidace lipidd a Glc). Také puUsobi proti rozvoji
aterosklerdzy.

Leptin

*  Ovliviiuje hypotalamickd centra sytosti, ¢imz zplsobuje omezeni pfijmu potravy a stimuluje energeticky
vydej. Receptory na leptin maji myocyty, adipocyty, hepatocyty a B-bunky pankreatu. Na adipocyt ma
ucinky podobné jako inzulin (stimuluje ukladani zasob-syntéza glykogenu, inhibice lipolyzy), v myocytu
aktivuje AMP-kindzu (zvySuje oxidaci triglyceridl), a tim chrani kosterni sval pred nadbytkem TAG. V
pankreatickych bunkach inhibuje produkci inzulinu.

Rezistin

*  Potlacuje vliv inzulinu na vyuziti glukdzy a snizuje glukdzovou toleranci. K témto vysledkiim se doslo pouze
na mysSich modelech.

Visfatin

*  Hormon produkovany lymfocyty tukové tkdné, zvySuje transport glukdzy v myocytech, lipogenezu a
diferenciaci adipocytl a snizuje produkci glukdzy v hepatocytech. ZvySenou lipogenezou a diferenciaci
zvysSuje depozitni schopnost visceralnich adypocyt(, které tak pojmou vice lipidd, které by jinak narusovaly
metabolizmus ostatnich na inzulin citlivych tkani. ZvySena depozitni schopnost zplsobena diferenciaci
adypocyt0.



Metabolismus tukU

Mitochondrie — B-oxidace mastnych kyselin (do mitochondrie vstupuji MK
s kratSim retézcem volné, s delSim retézcem (od C,,) pomoci karnitinového
prenasece, B-oxidaci v matrix mitochondrii provadeéji 3 typy dehydrogenaz
(kddované rlznymi lokusy) podle délky retézce MK)

Endoplazmatické retikulum — syntéza a sekrece lipoproteinl (tvorba TAG v
zevni membrané, v lumen ER se spojuji s cholesterolem, fosfolipidy a Apo-
B, dalsi modifikace (napr.glykosylace Apo-B) probiha v GK)

Lyzosomy — hydrolyza lipidd kyselymi hydrolazami (lipazy, fosfolipdazy,
glykosidazy, sulfatazy) na jednotlivé molekuly (MK, glycerol, sfingosin,
hexdzy, sulfat, cholesterol), které pak difunduji pres lyzosomalni
membranu do cytosolu

Peroxisomy — metabolismus cholesterolu a MK (zejména oxidace MK s
dlouhym retézcem), oxidace probiha za ucasti kysliku, vznika H,0O,, ktery je
Stépen katalazou



Obezita

VIV

* Priciny:

chutova preference tuk( a sladkého, snizena spontanni pohybova
aktivita, aktivita LPL a HSL, ,,nastaveni” hypotalamickych center
hladu a sytosti (Prader-Williho syndrom), endokrinopatie: Cushinglv
syndrom, hypothyredza, insulinom, lécCiva sulfonylurey, thyreostatika,
kortikoidy
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Mormal Weight OYERWEIGHT OBESE SEYERE OBESE MORBIDLY DBESE
BMI 18.5-249 BMI 25 -299 BML 30 —34.9 BMI 35 —39.9 BMI 40 — + +




Obezita

Méreni obsahu tukové tkané (WHO)
BMI - tedy pomér hmotnosti (v kg) a druhé mocniny vysky jedince (v metrech)
Méreni obvodu pasu - vysokeé riziko u muzi nad 102 cm, u zen nad 88 cm.
Typ obezity

androidni

gynoidni
Antropometrie — méreni tloustky koZnich ras kaliperem.

Bioelektricka impedance — stanoveni obsahu tukové tkané, beztukové hmoty a
hydratace

Stanoveni energetického prijmu (vyhodnoceni jidelni¢ku) a vydeje (prima nebo
neprima kalorimetrie)

Pomocna vysetreni

Glykémie, sérovy insulin, lipidy (celkovy cholesterol, HDL, TAG), urikémie,
bilirubin, ALT, GMT, ALP, urea, kreatinin, EKG, hormonU




Komplikace obezity
Kardiovaskularni choroby — hypertenze, ICHS, arytmie
Respiracni
Jaterni steatoza, cholelitiaza

Diabetes melitus II.
Artrozy
Kozni onemocneéni

Psychosocialni poruchy



Geograficke rozlozeni obezity

* Dospeéli

Overwelght and obesity patterns (BMIZ25) for both sexes adults (204)

<" Creeracight and chesity prevalence in 2003
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Geograficke rozlozeni obezity
* Déti

Trends in the prevalence of obesity among US children and
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Populacni variabilita rozlozeni tuku

* Eskymaci — Inuitska dieta
* Africané — steatopygie



Geny Epigenetika Prostfedi

Stravovaci navyky O beZ Ita Zivotni Uroven

Populacni variabilita Styl zivota

Nutrigenomika



Podstata obezity

* V minulosti uklddani tuku — EVOLUCNI VYHODA
e Kaloricka strava a nedostatek pohybul!

* | hubenilidé mohou mit ,,tucné” polymorfismy
* Metabolicky syndrom

= abdominalni obezita, vysoky krevni tlak, vysoka
hladina triacylglycerolu, nizka hladina HDL
cholesterolu, diabetes melitus 2. typu

....rakovina, problémy s reprodukci, demence,
psychiatricka nemocnéni



Geneticky zaklad obezity

 Asociacni studie

Kombinace analyz antropometrickych méreni a
detekce polymorfismu DNA

Heritabilita — okolo 50% (30% — 70%)
Studie MZ dvojcat — casto stejne prostredi!




Vyzkum rodokmenu

Pribuzni - studium rodokmenu
Hledani genu spojenych s obezitou, které se prenasi z
generace na generaci

Vzacné syndromy (monogenni obezita) — pouze 3% pripadu
obezity

Nejsou zpusobeny zivotnim stylem, ale funkénimi mutacemi
v genech zodpovednych za apetlt homeostazu a
metabolismus TR




Vyzkum rodokmenu
* Prater-WilliamsUv syndrom e Bardet—biedllv syndrom

- 15. chromozom - Strabismus, astigmatismus,
- o¢i ve tvaru mandle, Uzké &elo, Polydaktylie, syndaktylie,
trojuhelnikovy tvar horniho rtu brachydaktylie, rustova a
a malé ruce a nohy, snizena mentalni retardace, poruchy

svalova sila, problémy s ledvin, poruchy hybnosti,
koordinaci pohybi a cukrovka, hypodoncie,
rovnovahou, mentalni kardiovaskularni onemocnéni a

retardace (IQ okolo 70) poruchy, poruchy sluchu




Asociacni studie

2 typy experimentl — asociace v rodiné, kontrola - vzorek

Respondenti rozdéleni podle vysky, vahy, pohlavi, BMI a dalSich indexu
Metabochip (Illumina)

Témér 200 000 SNP spojenych s cukrovkou, kardiovaskularnimi chorobami,
metabolismem cukrd a tukl, krevnim tlakem, vyskou, vahou,

(s

Vzorek

G-encCIHip




Metabolismus tukové tkané a adipocytu

Normalni vaha Nadvaha Obezita
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Vidseénice

Korunovitd struktu rEi
M1 makrofa

Tukova tkan: adipocyty, cévni endotel, fibroblas%yy, makrofagy...
Normalni vaha (BMI pod 25)
Nadvaha (BMI 25 — 30)

Narust poctu makrofagd a T bunék (CD8) a jejich diferenciace, proliferace tukovych
bunék

Obezita — metabolicky syndrom (BMI nad 30)

Nekréza adipocytd — tumor nekrotizujici faktor — imunitni odpovéd — ZANET
Angiogeneze, destrukce okolni tkané a nahrazeni fibrocyty

Metabolické zmény — prepis zcela jinych gend, rezistence k inzulinu




Adipocyt

Mastné kyseliny
Glukdza

Inzulin + receptor

VISFATIN

LEPTIN

REZISTIN
Adipocyt komunikuje s okolim
Probiha ukladani i uvolnovani
energie

Normalni endokrinni funkce

ADIPONEKTIN

Uvolnéni zasob — Mastné kyseliny + glycerol
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Leptin

Normalni vaha

Obezita

* Udrzuje energetickou
homeostazu

 Omezuje prijem potravy a
zvysuje energeticky vydej

e Signalizuje mnozstvi tuku v
organismu a nutricni zasoby

* Primo inhibuje koncentraci
intraceluldrnich lipidud, zvysuje
vychytavani glukozy a jaterni
glukoneogenezi.

e Podili se také na regulaci
kardiovaskularnich (aktivace
sympatiku, zvysovani krevniho
tlaku, indukce angiogeneze) a
imunitnich funkci

Narust produkce leptinu
narustajici tukovou tkani

Leptinova rezistence receptoru v
mozku — Spatna regulace hladu

Vysoka koncentrace leptinu v
mozku, nizsi v séru — nereaguje s
dalSimi hormony zapojenymi do
fizeni regulace energie
Objeveno 6 mutaci zpusobujici
morbidni obezitu — terapie
ucinky zmirni

Podporuje zanéty v tukové tkani
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Resistin

Normalni vaha

Obezita

Objeven v roce 2002

Ve zdravé tkani je jeho
exprese minimalni a funkce
neznama

Narust exprese

Narust hladiny ,Spatného
cholesterolu” a jeho
usazovani v endotelu

Arterioskleroza

Pro — zanétlivé procesy v
tukoveé tkani: interleukiny a
tumor nekrolizujici faktor

Pravdépodobné zpUsobuje
rezistenci k inzulinu
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Adiponektin

Normalni vaha Obezita

* \lysoka koncentrace, s vekem ||* Jeho exprese je snizena, ale

se zvysuje presny princip neni znam
 Receptory v celém téle * Po ztraté hmotnosti se jeho
« Zapojen do metabolismu tuku hladina zvysi do normy

a cukru, regulace pomoci NO
* Potlacuje nasledky obezity
e Zvysuje lipolyzu




Pocet

Gen Protein Chromozom .. |P-value
studii
ACE Angiotensin |-converting enzyme (peptidyl-dipeptidase A) 1 [{17g24.1 6 0.05-0.0023
ADIPOQ Adiponectin, C1Q and collagen domain containing 3q27 11 0.05-0.001
ADRB2 Adrenergic, beta-2-, receptor, surface 5931—qg32 20 0.05-0.0001
ADRB3 Adrenergic, beta-3-, receptor 8p12—p11.2 29 0.05-0.001
DRD2 Dopamine receptor D2 11923.2 5 0.03-0.002
GNB3 sslilglgst?dl;c;eotlde binding protein (G protein), beta 12p13.31 14 0.05-0.001
HTR2C 5-hydroxytryptamine (serotonin) receptor 2C Xq24 10 0.05-0.0001
IL6 Interleukin 6 (interferon, beta 2) 7p21 6 0.03-0.003
INS Insulin 11p15.5 7 0.05-0.0002
LDLR t‘\’/‘ge‘:cer:‘s;z‘;t'ﬁgf;r:ﬁ'a”) receptor (familial 19p13.2 5 0.04-0.001
LEP Leptin (obesity homologue, mouse) 7q931.3 10 0.05-0.003
LEPR Leptin receptor 1p31 16 0.04-0.0001
LIPE Lipase, hormone-sensitive 19¢g13.2 5 0.05-0.002
MC4R Melanocortin 4 receptor 18922 8 0.04-0.002
Nuclear receptor sub-family 3, group C, member 1
NR3C1 (gwcoaxﬁc;%recepuw) i >q31 10 0.05-0.001
PLIN Perilipin 150926 5 0.05-0.0008
PPARG Peroxisome proliferative activated receptor, gamma 3p25 30 0.05-0.001
RETN Resistin 19p13.2 5 0.048-0.001
TNF Tumor necrosis factor (TNF superfamily, member 2) 6p21.3 9 0.05-0.004
UCP1 Uncoupling protein 1 (mitochondrial, proton carrier) 4928—qg31 10 0.05-0.001
UCP2 Uncoupling protein 2 (mitochondrial, proton carrier) 11913.3 11 0.05-0.001
UCP3 Uncoupling protein 3 (mitochondrial, proton carrier) 11913 12 0.049-0.0005

http://www.nature.com/nature/journal/v519/n7542/fig_tab/nature14115 ST2.html




Dalsi faktory ovlivnujici obezitu
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Rozlozeni tuku

e Vyzkumy pomoci CT

 Podminéno geneticky i hormonalné

* Rozdil mezi etniky

 Ménise v pribéhu Zivota

* Hlavni faktor pro predispozice k metabolickému syndromu
e Vliv stresu, koureni a alkoholu

120lbs GWAS Candidate genes

LYPLAL1, VEGFA,

Fat depot-specific
/" Developmental
NFE2L3, GRB14- genes \

expression
COBLL1, DNM3- [ GLYP4,
PIGC, ITPR2-SSPN,| HOXC13,  poxas,  DABS APOB, GR, LPL,

LY86, ADAMTSS, | TBX15,  gHoxo gwni | PAIl RBP4, LEF IL6,

ZNRFa-KREMENY, | SPO% " hoxcs, © | AGT. PPARG. CBIR
NISCH-STAB, MC4R, Hoxco [ FASN SIRTI
NRXN3, TFAP2B, ™, BMPRIA " Genesfrom
MSRA WPF'?,-'," monogenic forms
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endocrine signals




Pohlavi

Zeny

Muzi

Vice adipocytU

Vetsi adipocyty

O 20% vice tuku i u stihlych
Zen

Podkozni tuk

Vliv estrogenu — urychluje
lipolyzu

Visceralni tuk

Vice cholesterolu a
mastnych kyselin v séru

Vliv testosteronu — zvysuje
insulinovou senzitivitu,
stimuluje lipolyzu
Inzulinova rezistence —
transportni proteiny v
krevni plasmé — malo
testosteronu




Vek
Narust visceralniho tuku u muzu i u Zen

Narust cholesterolu i mastnych kyselin (vice u
muzu

Korelace vek zeny a obvod pasu (i pred
menopauzou)

Normal Skin Cellulite

/meny ve strukture tkané




Zpusob zivota

Pohyb: Stres: Eustres x Disstres
» Sedavy zpUsob Zivota Aktivace drahy:
* Automobilova doprava (|
* Nedostatek pohybu sympaticus
« Onemocnéni [ |
pohybového hypothalamus
aparatu [ |
* Absence socialniho hypofyza
kontaktu
L nadledviny
Prijem vétSiho mnozstvi kalorii nez je !

glukokortikoity (kortizol)

Jejich vydej
: yael v tukové tkani

Strava
,Junk food” — malo vyZivnych latek a vitaminu, nadmira soli,
cukru, mouky a tuku (bilé jedy)
Western diet — Sifeni fastfood jidla i do rozvojovych zemi
Nutrigenetika
Nutrigenomika

OBEZITA



Etnicita
e Studie v USA, UK a Japonsku
* Rozdily v BMI a % tuku v téle

* RUzna etnika (Afroamericané, Euroamericané, Hispanci,

J a Z Asiaté) maji rizny vyskyt obezity i metabolického
syndromu

* Rozdily mohou pramenit z odlisSného genetického
zakladu ale i ze sociokulturniho zazemi



Evolucni vyznam ukladani tuku

e U prirodnich ndrodu je obezita vzacna
* V minulosti ukladani tuku poskytovalo selekéni vyhodu
* Teorie ,Setrnych gen(“

e Teorie ,Life history“

e Zasobarna energie pro:

Hladovéni

Necekané udalosti

Adaptace na chlad

Rlst

Energie pro vyvoj mozku

Reprodukce

Imunita

Psychosocialni stres

Adaptace na malarii




