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Abstrakt

Pohled védct na tukovou tkan a jeji vyznam doznal v poslednich desetiletich vyrazné
promény. Ukazalo se, ze tukova tkan neni pouze neaktivni tlozisté tuku a energie, ale Ze se
aktivné podili na regulaci celotélové homeostazy jako endokrinni organ produkujici fadu
hormontl a jinych biologicky aktivnich latek pisobicich endokrinné, parakrinné i autokrinné a
ovliviiyjicich dalsi organy v téle. Spravna regulace procest v tukové tkani hraje vyznamnou
roli v udrzeni celistvosti organizmu a jeji odchylky maji za nasledek vznik nejriznéjSich
onemocnéni. Tato prace se zaméfuje pfedevsim na vyznam tukové tkané v patogenezi obezity
a mentalni anorexie. Vyskyt obezity v poslednich letech rapidné stoupd, coz ji spolu
s pridruzenymi komplikacemi fadi mezi celosvétové nejvyznamnéjsi zdravotni problémy.
Obezita je spojena s poruchou endokrinni funkce tukové tkan¢ charakterizovanou zménénou
produkci hormonti a adipokinti a vedouci k rozvoji ¢etnych onemocnéni jako napt. diabetes
mellitus 2. typu nebo kardiovaskuldrni nemoci. Opaény extrém, u kterého vSak tukova tkan,
respektive jeji absence, hraje také dilezitou roli, pfedstavuje mentalni anorexie (MA)
definovand jako porucha piijmu potravy s extrémni restrikci kalorického pifijmu, ktery je
znatné prevySen energetickym vydejem. BohuZel 1 mnoZstvi nemocnych s MA se
Vv poslednich letech zvysuje, a pfestoze nedosahuje tak velkého poctu jako u obezity, miize
v mnoha ptipadech koncit fataln€. Objasnéni pfesnych funkci a mechanizmil G¢inku hormoni
a dalSich faktorti, produkovanych tukovou tkani, miiZe oteviit nové mozZnosti pro terapeutické
intervence zamé&fené na léCbu a prevenci nejen obezity a mentalni anorexie, ale i dalSich

souvisejicich civiliza¢nich onemocnéni.

Klicova slova: tukova tkan, adipocyty, obezita, mentdlni anorexie, adipokiny, piijem

potravy, metabolicky syndrom, endokrinni dysfunkce



Abstract

The view of adipose tissue and its significance in human pathophysiology has changed
substantially in the recent couple of years. It has been shown that adipose tissue is not only a
passive storage site for excess energy, but that it actively participates in the maintenance of
whole-body homeostasis as an endocrine organ producing various hormones and other
biologically active molecules, which by acting in an endocrine, paracrine as well as autocrine
fashion affect different organs and systems. An intact regulation of adipose tissue processes
plays an important role in sustaining the integrity of the organism, whereas its defects lead to
the development of a number of diseases. This thesis focuses primarily on the significance of
adipose tissue in the pathogenesis of obesity and anorexia nervosa. In the last years, the
incidence of obesity rapidly increases ranking, along with its complications, among the
world's leading health problems. Obesity is associated with endocrine dysfunction of adipose
tissue characterized by disrupted production of adipose tissue hormones and cytokines
resulting in the development of numerous disorders including type 2 diabetes mellitus and
cardiovascular diseases. A completely opposite disorder, where, however, adipose tissue, or
more precisely the absence of it, plays an equally important role, represents anorexia nervosa
(AN), an eating disorder characterized by extreme reduction of food intake. Unfortunately,
the occurrence of AN also increases and although not as prevalent as obesity, AN can often
lead to fatal outcomes. A detailed characterization of functions and mechanisms of action of
adipose tissue-associated factors can open up new possibilities in treatment and prevention of

obesity and anorexia nervosa as well as related disorders.

Keywords: adipose tissue, adipocytes, obesity, anorexia nervosa, adipokines, food

intake, metabolic syndrome, pathophysiology, amenorrhea, endocrine dysfunction



Seznam pouzitvch zkratek

Acrp30 adipocyte complement-related protein of 30 kDa
ACTH adrenokortikotropni hormon

AK aminokyselina

AN Anorexia nervosa (mentalni anorexie)

AT tukova tkan (adipose tissue)

ATP adenosintrifosfat

BAT hnéda tukova tkan (brown adipose tissue)

BMI body mass index

cAMP cyklicky adenosinmonofosfat

CNS centrdlni nervovy systém

CRP C-reaktivni protein

FlZZ found in inflammatory zone

FSH folikuly-stimulujici hormon

HDL lipoprotein s vysokou denzitou (high density lipoprotein)
HMW vysokomolekularni formy adiponektinu (high-molecular-weight)
HSL hormon senzitivni lipaza (hormone-sensitive lipase)
IL-6 interleukin 6

IR insulinové resistence

(k)Da (kilo) dalton

KVO kardiovaskularni onemocnéni

LDL lipoprotein s nizkou denzitou (low density lipoprotein)
LH luteiniza¢ni hormon

MRNA messenger RNA

MK mastné kyseliny

MS metabolicky syndrom

NA noradrenalin (norepinephrin)

NAD nikotinamid dinukleotid

NMN nikotinamid nukleotid



PAI-1 inhibitor plasminogenového aktivatoru 1

PAK proteinkinasa A

PBEF pre-B cell colony-enhancing faktor

PC-1 plazmaticky membranovy glykoprotein 1

T4 tyrosin

T3 trijodtyronin

TAG triacylglycerol

TNF-a tumor necrosis factor alfa

TSH tyreotropni hormon (thyroid-stimulating hormone)
TZD thiazolidindion

UCP-1 uncoupling protein 1

WAT bila tukova tkan (white adipose tissue)

WHO svétova zdravotni organizace

WHR pomér obvodu pasu a bokl (waist-to-hip ratio)
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1. Uvod

Tukova tkan piredstavuje organ nepostradatelny pro spravnou funkci intermediarniho
metabolizmu. V minulosti byla tukova tkan brana jen jako tloZzisté tuku a neaktivni zasobarna
energie, ale podrobnéjsi zkoumani ukazalo, Ze slouzi jako velmi aktivni endokrinni organ,
ktery produkuje fadu hormonii, pro- i protizanétlivych faktorti a dal§ich molekul, ¢imz

ovlivituje metabolické, imunitni a jiné pochody v organizmu.

Nadmérna akumulace tuku tvofici podstatu obezity vede ke zvySené produkci hormonti
tukové tkané, coz zplisobuje nejrizngjsi zdravotni problémy. Zaroveni i1 jeho extrémni sniZeni
pozorované napf. u mentalni anorexie je spojeno s obdobnymi reakcemi jako u obezity.
V poslednich tfech dekddach vyrazné vzrostl pocet obéznich jedincl, ¢imz se obezita stala
Sestym nejrozsifenéjSim onemocnénim v celosvétovém meétitku. Nartst tukové tkané vede
k fadé dalSich zdravotnich komplikaci, mezi které patii kardiovaskularni onemocnéni,
rakovina nebo metabolicky syndrom zahrnujici mimo jiné diabetes mellitus 2. typu,
hypertenzi, dyslipidemii a inzulinovou rezistenci. Paradoxné vSak s naristem obéznich lidi
neubyva jedincil se znacnym ubytkem tukové tkané. Lidi s mentalni anorexii naopak pfibyva
a extrémni deplece tukovych zasob, kterou se tito jedinci vyznauji, zplusobuje vazné az
smrtelné zdravotni poruchy projevujici se jako selhani orgédnid, snizeni imunity a

termoregulacnich funkci nebo celkové vy€erpani organizmu.

Tyto dvé skupin pacientii se lisi nejenom mnozstvim tukové tkang, ale i produkeci jejich
hormont a dalSich faktord, coz ovliviiuje dal$i organy a pochody v organismu. To, jaké jsou
pfesné role jednotlivych faktorti v téchto dvou extrémnich patofyziologickych modelech,
zlstava predmétem intenzivniho vyzkumu, i kdyZ nové poznatky se objevuji kazdym rokem.
Hlavnim cilem zGstava identifikace mechanizm vyuzitelnych pro vyvoj novych

terapeutickych strategii v 1é€b¢ a prevenci obezity a mentalni anorexie.



2. Tukova tkan

Az do 90. let 20. stoleti byla tukova tkan (AT) brana jen jako pasivni zadsobarna energie.
Mezi funkce tukové tkan€ pattfila mechanickd ochrana organti, zajisStovani termoregulace a
ukladani tuku do tukovych bunék, adipocytt. Pohled na tukovou tkan se zménil az v poloviné
90. let, kdy se zjistilo, ze tukova tkan sama vylucuje kromé¢ mastnych kyselin (MK) i
endokrinné pusobici latky jako napiiklad adiponektin, leptin, resistin, TNF-o IL-6 a dalsi
faktory souhrnné oznacované jako adipokiny (Smitka, 2011). Tukova tkan ptisobi endokrinng,
parakrinné i autokrinné a hraje roli v regulaci energetické homeostazy, pficemz sekrece
hormonti tukové tkané piisobi 1 na funkce kosterni svaloviny, jater ¢i CNS. AT je navic
jednim z hlavnich mediatori metabolickych a zanétlivych stavii (Mohamed-Ali a spol.,

1998).

Zakladnimi buiikami tukové tkdné¢ jsou adipoblasty, které proliferuji cely zivot a dale se
z nich diferencuji preadipocyty a adipocyty. Adipocyty slouzi jako tlozisté energie ve formé
triacylglyceroli (TAG), které se pii hladovéni uvolnuji do cirkulace. Existuji 2 typy
adipocytt, unilokularni a multilokularni. Vyskytuji se samostatné nebo v rozsahlych
skupinach bunék. Unilokularni adipocyty jsou buiky s jednou velkou tukovou kapénkou,
ktera zaujima témeét cely obsah bunky. Nachdzi se ptevazné v bilé tukové tkani a maji
kulovity tvar. Multilokularni buiiky jsou naopak typické pro hnédou tukovou tkan. Obsahuji
jadro a vétsi mnozstvi malych tukovych kapének spolu s ¢etnymi mitochondriemi (Obr. 1).
Adipocyty jsou pro zdravi jedince nepostradatelné, nebot jako jediné dokazi ukladat
energetické prebytky ve formé TAG. Tukova tkan obsahuje kromé adipocyti 1 makrofagy,
tukovou tkan (tzv. ektopické ukladani), naptiklad do B-bunék, jaterni ¢i svalové tkané vede
k rozvoji inzulinové rezistence a nasledn¢ diabetu mellitu 2. typu (Schrauwen P. & Hesselink
M. K. C., 2004). Na druhou stranu vede uplna absence tukové tkané neboli kongenitalni
lipoatrofie diky stejnému mechanizmu ektopického ukladani tuki k obdobnému metabolicky

negativnimu fenotypu jako jeji nadbytek (Haluzik M., 2011).
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UNILOKULARNI BUFIKA MULTILOKULARNI
BURIKA

Obr. 1 Rozdilna struktura unilokuldarni a multilokularni bunky, neboli bunky v bilé a hnédé
tukove tkani. LV (lipidova vakuola), M (mitochondrie), N (nukleolus)(Albright A. L. a Stern J.
S., 1998, [online]. [cit. 2014-03-11]).

2.1. Druhy tukové tkané

Tukova tkan se déli na dva zakladni typy - bilou a hnédou (obr. 2). Oba typy se lisi
pfedevsim slozenim tukovych bunék, ale i sekre¢nim profilem a vyznamem v patogenezi

obezity a jejich komplikaci.
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Obr. 2 Histologicky obrazek bilé a hnédé tukové tkané (Hale L. P., [online]. [cit. 2013-09-
24]).
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2.1.1. Bila tukova tkan

Bila tukova tkan (WAT) neni tvofena jen z adipocytd (tukovych bungk), ale je to slozity
komplex zahrnujici i pojivovou tkan, nervové buiky, fibroblasty a imunitni bufiky, které
dohromady tvoii dokonalou funk¢ni jednotku (Ahima R. S. & Flier J. S., 2000). Zejména v
dospélosti ma WAT naprostou pievahu nad hnédou tukovou tkani, ktera témeéf zanika béhem
vyvoje jedince. WAT zastupuje az 20 % celkové hmotnosti u $tihlych muzi a 25 % u Zen,
zatimco u obéznich jedincit mize dosahovat az 50 % z celkové hmotnosti. Tuk ulozeny ve
velkych kapénkach unilokularnich bunék obsahuje zejména triacylglyceroly a estery
cholesterolu. Funguje jako zdsobarna energie, ochrana organd, tepelna izolace, ale také jako
metabolicky, endokrinné a imunitné velmi aktivni organ hrajici dulezitou roli pti regulaci

glukozové homeostazy nebo zanétlivych procesi (Trayhurn P. & Beattie J. H., 2001).
2.1.2. Hnéda tukova tkan

Hnéda tukova tkan (brown adipose tissue — BAT) se vyskytuje ve vétsim mnozstvi u
novorozencu podél patere, lopatek a velkych cév, kdezto u dospélych je zna¢né redukovana a
pfeménéna na WAT. Builky hnédé tukové tkané obsahuji velké mnoZstvi mitochondrii a
cytochromd, coz zpusobuje jejich hnédou barvu (Enerback, 2009). Hlavni funkci BAT, ktera
je pod kontrolou noradrenalinu uvoliiovaného sympatikovymi nervovymi vlakny, a adrenalinu
z nadledvin, je pfeména energie na teplo pomoci netiesové termogeneze (Cannon B. &
Nedergaard J., 2004). Netfesova termogeneze, ktera vzhledem k vétsimu mnozstvi hnédého
tuku hraje dalezitou tilohu v termoregulaci u novorozenci nebo u hibernujicich zivocichu, je
podminéna expresi genu pro mitochondridlni uncoupling protein 1 (UCP-1) neboli
thermogenin v BAT. UCP 1 rozpiahuje koncovy oxida¢ni fetézec a oxidativni fosforylaci, coz
vede k uvolnéni energie ve formé tepla misto tvorby adenosintrifosfatu (ATP) (Obr. 3)
(Ouellet a spol., 2012).
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Obr. 3 Molekuldrni mechanismus netiesové termogeneze. Noradrenalin (NA) se po uvolnéni
do cirkulace navazuje na p-adrenergni receptory, coz vede k aktivaci adenyldtcyklasy
generujici cAMP (cyklicky adenosinmonofosfit). CAMP ddale aktivuje proteinkindzu A (PAK)
a ta za spotieby adenosintrifosfatu (ATP) fosforyluje hormon senzitivni lipdzu (HSL).
Aktivovana HSL urychluje uvoliiovani mastnych (MK) z triglyceridii (TAG). Molekuly MK
vstupuji do oxidacnich reakci v mitochondriich, jejichz vysledkem je viak vzhledem ke zvysené
expresi uncoupling proteinu 1 (UCP-1) misto produkce ATP tvorba tepla (King M. W.,
[online]. [cit. 2014-03-12]).

3. Endokrinni funkce tukové tkané

Od roku 1994, kdy byl objeven prvni adipokin leptin, je tukova tkan chapéana jako jeden
z velmi dulezitych endokrinnich organi (Mohamed-Ali a spol., 1998), ktery vylucuje fadu
hormonti a dalSich faktori (obr. 4), které nesou souhrnny néazev ,adipocytokiny* ci
»adipokiny“. Termin adipocytokin je mirn¢ zavad¢jici, protoze ne vSechny latky jsou
produkované adipocyty. Vedle adipocytli se v tukové tkéni nachazeji dalsi bunky, které
vylu¢uji hormony, jako jsou makrofagy nebo preadipocyty. Adipokin je obecné pouzivany
termin pro latky, které jsou vylu¢ovany adipocyty (Trayhurn P., 2004). Tukova tkai vylucuje
hormony jako leptin, adiponektin, resistin, cytokiny TNF-a a IL-6 a dalsi, které se
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zjednoduSen¢ daji rozdélit do dvou skupin: na latky, které potlacuji ptisobeni inzulinu a
zpusobuji inzulinovou rezistenci a na latky, které naopak pfispivaji ke zvysené citlivosti na

inzulin (Vazquez — Vela a spol., 2008).

visfatin
Insulin secretion

apelin
blood pressure

resistin
Insulin rests!ance /
C> Leptin
Energy balance
@@ @ TNFo, MCP-1
RBP-4 i i

inflammation
Insulin resistance

adiponectin
Glucose homeostasis
Fatty acid catabolism

Obr. 4 Adipocyty secernuji hormony a cytokiny, které piisobi endokrinné a oviiviiuji napriklad
glykémii, zanet, energetickou bilanci, krevni tlak a celotélovou homeostizu. Nerovnomérné
vylucovani téchto adipokinii vede ke vzniku komplikaci asociovanych s obezitou a

metabolickym syndromem (Vdzquez — Vela a spol., 2008).

Hormony tukové tkané puasobi endokrinn¢ i parakrinné a vzijemné se dopliuji.
Dysregulace produkce adipokini ma neptiznivé dusledky na metabolismus jak u nadbytku
tukové tkang, tak pfi jejim nedostatku. Nadbytek tukové tkané zejména ve visceralni oblasti
koreluje s metabolickymi poruchami jako je inzulinova rezistence (IR), hypertenze,
dyslipidemie, hyperglykemie, zanétlivé stavy a obezita (Obr. 5) (Kershaw E. E. & Flier J. S.,
2004). Na obezitu i mentalni anorexii maji vliv nejenom hormony tukové tkang, ale i peptidy
vyluovany jinymi organy, poptipadé centralnim nervovym systémem (CNS). (Wozniak S. E.
a spol., 2009).
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P Adiponectin
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dalsi cytokiny

Reps & k&/ :

Adlpqcyty Omentin

Obr. 5 Rozdéleni hormonii vylucovanych tukovou tkani na ty, které zvysuji hladinu cukru v
krvi a naopak ty, které hladinu cukru snizuji. RBP4 — retinol-binding protein 4 (Rosen E. D.
& Spiegelman B. M., 2006)

Mezi signalni bilkoviny vylu€ované tukovou tkani fadime rGzné ristové faktory,
Cytokiny, chemokiny, komplementové faktory, adhezni molekuly a jiné faktory. V nize

vvvvvv

jejich vlivu na tukovou tkan.

Faktor Hlavni zdroj Primarni aktivita faktoru
sekrece
Adiponektin, Adipocyty Antidiabetogenni a anti-ateroskleroticky
neboli adipocyte faktor, ovliviiuje metabolismus lipidt a
complement- glukozy a zvysuje citlivost na inzulin,
related protein of vyssi koncentrace jsou u anorektickych
30 kDa (Acrp30) pacientl, kdezto k snizeni hladiny

dochdzi u obéznich jedinct a diabetikil
(Novotny a spol., 2008).

adipsin adipocyty, jatra, monocyty, [ Ma vliv na aktivaci komplementu.
(complement makrofagy Adipsin vykazuje enzymatickou aktivitu,
factor D) jen kdyz se faktor B spoji s aktivovanym

C3 a vytvoii komplex (Choy L. N. a
spol., 1992). Je vylu¢ovan adipocyty do
krevniho fecisté jako serinova proteéaza,
ktera stimuluje transport glukozy pro
nahromadéni TAG v tukovych buiikéch a
inhibuje lipolyzu (Rosen B. S. a spol.,

1989).
apelin adipocyty, stroma- Zvysené sérové hladiny apelinu jsou
vaskularni frakce tukové spojené s obezitou a inzulinovou
tkang, srdce, plice, ledviny, | rezistenci zatimco jeho snizeni koreluje
gastrointestinalni trakt, se zvySenou inzulinovou senzitivitou a to
jatra bez ptimé souvislosti s BMI. Apelin
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vykazuje téz pozitivni inotropni G¢inky.
(Krist J. a spol., 2013)

chemerin

adipocyty, jatra, pankreas,
plice

Podili se na adipogenezi a metabolizmu
adipocytli, ma silné prozanétlivé a
chemotaktické ucinky na makrofagy,
koncentrace chemerinu roste s vys$§imi
hodnotami krevniho tlaku, BMI, TAG
(Bozaoglu K. a spol., 2007)

C-reaktivni
protein (CRP)

hepatocyty, adipocyty

protein tvofen 5 podjednotkami a na
kazdou se vazi 2 molekuly vapniku,
jeden z hlavnich zanétlivych faktort, pii
akutnich zanétlivych stavech mize jeho
koncentrace vzrust az 1000 krat, vaze se
na cizi a poskozené bunky a chrani pied
nimi organismus, ptisobenim na krevni
desticky chrani pied zanétem, exprese je
regulovana hladinami IL-6, podporuje
aktivitu PAI-1 (inhibitor plasmogen
aktivatoru), zvySuje fagocytozu (Black S.
a spol., 2004)

IL-6

adipocyty, hepatocyty,
aktivované Th2 bunky a

antigen-prezentujici bunky
(APCs)

prozanétlivy cytokin, jeho hladina roste u
obéznich jedincii, ovliviuje hladiny
jinych adipokind napf. leptinu, ptfimo
koreluje s IR a DM 2. typu, dilezitou roli
hraje v imunitnim systému, krvetvorbé a
zanétech (Akira S. a spol., 1990)

leptin

prevazné adipocyty, dale
mlécné zlazy, svaly, stfeva
placenta

2

Regulace pfijmu a vydeje energie na
zakladé plazmatickych hladin leptinu
cirkulujicich v organismu a piedéavajici
signal do CNS, snizené hladiny jsou u
anorektickych pacientii, coz plisobi na
sniZeni energetického vydeje, naopak pfi
nartstu tukové tkané jsou hladiny
zvySeny a hypotalamus pomoci negativni
zpétné vazby sniZi piijem potravy a zvysi
energeticky vydej, periferné ovliviiuje
citlivost na inzulin (Friedman J. a Halaas
J. L., 1998)

monocyte
chemotactic
protein-1 (MCP-1,
CCL-2)

leukocyty, adipocyty

Patii do skupiny chemokini, reguluje
migraci a infiltraci monocytli, podporuje
infiltraci T-lymfocytd a NK (natural
killers) bunék do mista infekce
(Deshmane a spol., 2009)
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omentin stromavaskularni Omentin zvysuje inzulinovou senzitivitu
bunkyvisceralni podobn¢ jako visfatin, ale oproti nému
(omentalni) tukové tkang, nepusobi pfimo na inzulinové receptory a
spiSe nez adipocyty, nevykazuje inzulin-mimeticky efekt.
sekrece ve visceralni AT Omentin ma pozitivni vliv na
znaéné prevysuje jeho vychytavani glukdzy adipocyty a tim
sekreci v podkozni AT snizuje hladinu cukru v krvi (Yang R. Z.

a spol., 2006).
plasminogen- adipocyty, monocyty, Endogenni inhibitor tkanového aktivatoru
activator placenta, krevni desticky, plasminogenu, ptispiva k rozvoji

inhibitor-1 (PAI-
1)

endometrium (délozni
sliznice)

aterosklerdzy, koncentrace se zvysuje u
obezity a IR a snizuje pfi redukci AT
(Alessi M. C. a spol., 1997).

resistin

adipocyty, slezina,
monocyty, makrofagy,
plice, ledviny, kostni dfen,
placenta

Podili se na vzniku IR, hraje ulohu i pii
homeostaze a zanétu, zvysené
plazmatické hladiny se objevuji u
obéznich jedinct, dale zvySuje LDL
cholesterol, coz muze akcelerovat vznik
KVO, prozanétlivy efekt v buitkach
hladké svaloviny

TNFa
(tumor necrosis
faktor a,

kachektin)

primarné aktivované
makrofagy, adipocyty

Zvysuje expresi a reguluje dalsi ristové
faktory, cytokiny, transkrip¢ni faktory a
receptory, indukuje signalni drahy
vedouci k proliferaci, ma prozanétlivé
vlastnosti a funkci v regulaci bunééné
proliferace, diferenciace, apoptoze,
koagulace 1 lipidovém metabolismu, patti
mezi klicové mediatory IR, pozitivné
koreluje s hladinou inzulinu
(Hotamisligil G. S. a spol., 1993).

Vaspin

visceralni a podkozni
tukova tkan

Pozitivné koreluje s BMI a parametry
inzulinové rezistence, pii externim
podéavani ma inzulin-senzitivni G¢inky u
zvirat (Youn B. S. a spol., 2008).

Visfatin (pre-B
cell-enhancing
factor —- mPBEF)

visceralni bila tukova tkan

Ovliviyje IR diky ptimé vazbé na
inzulinovy receptor, na ktery se vaze se
stejnou afinitou jako inzulin, vySsi
hladina se nachdzi u obéznich pacientli a
diabetik, ale pfi redukci viscerdlni AT
se hladina snizuje, také reguluje
homeostazu glukozy (Fukuhara a spol.,
2005).

vvvvvv

zaneétlive pochody organismu.
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3.1. Leptin

V roce 1994 Friedman s kolegy objevili prvni adipokin leptin, coz je protein kodovany
obese (ob) genem umisténym na sedmém chromozomu (Zhang a spol., 1994). Leptin je
hormon obsahujici 167 aminokyselin (AK) o molekulové hmotnosti 16 kDa. Jako
multifunkéni hormon se uplatiuje zejména v regulaci energetického metabolismu, kde
zvysuje energeticky vydej a naopak snizuje spotiebu (Obr. 6) (Vazquez — Vela a spol., 2008).
Leptin je z 95 % produkovan adipocyty, ale vyskytuje se i na jinych mistech jako jsou sliznice
zaludku, hypotalamus, hypofyza, placenta ¢i epitel mlécné Zzlazy. Hladina leptinu se
vyznacuje zna¢nou interindividualni variabilitou, ktera je ovlivnéna faktory, jako jsou

mnozstvi tukové tkané nebo cirkadianni rytmy (Dostalova a spol., 2005).

Leptin uCinkuje pfes tzv. Ob-receptor. Byly identifikovany 3 typy leptinovych
receptori: dlouhy (ObRD), kratky obsahujici 4 izoformy (ObRa, ObRc, ObRd a ObRf) a
rozpustny (ObRe) (Ghilardi a spol., 1996). Dlouha forma ObRb se vyskytuje v hypotalamu a
endometriu jako intracelularni struktura nutna pro aktivaci bunéénych signala (Vazquez —

Vela a spol., 2008).

Obr. 6 Mnozstvi tukové tkané ma viliv na hladinu leptinu v téle. Leptin je produkovin

adipocyty a reguluje zejména energeticky metabolismus. Pri hladovéni se krevni hladiny
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leptinu snizuji a to vede ke stavu pozitivni energetické bilance, kdy prijem potravy presahuje
energeticky vydej a naopak pri nariistu tukové tkané se hladina leptinu zvysi a vydej energie

presahuje prijem (Friedman, 1997).

Lidské t¢lo je zaloZeno na energetické rovnovaze, ktera je piisné regulovana. Na regulaci
se podili ¢etné faktory pochazejici z perifernich tkani, ale G¢inkujicich v CNS. Leptin je
produkovan do krve a transportovan do hypotalamu, kde se vaze na pfislusné receptory. Diky
hladindm leptinu v krvi je CNS informovana o mnozstvi tukovych zdsob a je schopna fidit
piijem a vydej energie. Porucha této rovnovahy miize zpisobit obezitu. Syntéza leptinu je
zna¢né zvySena u obéznich pacienti (Friedman J., 1997, Friedman J. a Halaas J. L., 1998),
avsak jeho ucinky v CNS jsou vyrazné omezené v dusledku tzv. leptinové rezistence. Hladina
leptinu se méni také u lidi trpicich anorexiii, kde je pozménén i transport leptinu pies

hemoencefalitickou bariéru.

Leptin  ovliviiuje  energeticky metabolismus pfimo snizovanim koncentrace
intracelularnich lipidd, umoziuje jaterni glukoneogenezi a zlepSuje vychytavani glukézy v
krvi. Nemalou tlohu ma i v dalSich funkcich jako jsou kardiovaskularni (aktivace sympatiku,
zvySeni krevniho tlaku), imunitni, angiogeneze ¢i hematopoéza nebo vyvoj kostni tkéané.
Leptin fidi ontogenezi, podili se na reprodukci a ovliviiuje nastup puberty (Kershaw E. E. &

Flier J. S., 2004).

Z vyzkumu Friedmanovi skupiny vyplynulo, Ze struktura ob genu u mysi je prakticky
totozna se strukturou tohoto genu v lidskych buiikach. Ob mysi s defektem v genu kodujicim
leptin produkovaly nefunkéni protein, nicméné u lidi porucha ob genu nevedla k zastavé
produkce leptinu, nybrZz jeho nadmérmému vylu€ovani. MnozZstvi leptinu u lidi koreluje
s mnozstvim tukové tkané. U obéznich lidi je hladina leptinu pfiblizné 3-4 krat vyssi nez u
zdravych osob (Sucharda, 1997). Leptin je zaroven ovlivnén i dalsimi faktory, které zvysuji
jeho sekreci. Radi se mezi né inzulin, estrogeny, volné mastné kyseliny, androgeny, TNF-q,
glukokortikoidy a dalsi (Kershaw E. E. & Flier J. S., 2004). Inzulin zvySuje produkci leptinu
(Wabitsch a spol., 1996) a to ma za nasledek snizeni hladiny leptinu Vv plazmé b&éhem
hladovéni a naslednou hyperlipidemii, ktera vede k rozvoji inzulinové rezistence (Moschos a
spol., 2002). Hladiny leptinu jsou minimalni u pacientil trpicich mentalni anorexii a naopak
vyrazné rostou u obéznich osob, pficemz tento nardst je doprovazen rozvojem tzv. leptinové

rezistence (Kershaw E. E. & Flier J. S., 2004).

19



3.2. Resistin

Resistin je polypeptid o délce 108 AK u lidi a 114 AK u hlodavct a jeho molekulova
hmotnost je cca 12 kDa. Patii do rodiny proteini bohatych na cystein, zvanych FIZZ (found
in inflammatory zone), je secernovan tukovou tkani (u hlodavci), epitelidlnimi a imunitnimi
bunkami (u primat) (Kershaw E. E. & Flier J. S., 2004). Byl objeven v roce 2001 v mysich
adipocytech jako gen negativné regulovany TZD (thiazolidinediony) (Steppan a spol., 2001).
U lidi se vyskytuje pfevazné v makrofazich (Patel a spol., 2003).

Resistin se pravdépodobné podili na vzniku inzulinové resistence u hlodavci, zatimco u
lidi slouzi primarné jako cytokin. Na nékterych mysich i lidskych modelech bylo prokazano,
ze hladina resistinu v krvi se zvySuje u obéznich jedincti (Steppan a spol., 2001). Dale se také
zjistilo, Ze resistin ma svou tlohu i v jinych fyziologickych stavech, jako je homeostaza nebo
zangt. Vliv resistinu na inzulinové resistenci pii zadnétu se zdd dokonce byt 1 vétsi neZ na
inzulinovou rezistenci podminénou obezitou. K této domnénce vede i shodnd podoba
molekuly resistinu s proteinem FIZZ1, ktery se podili na vzniku alergickych plicnich zanétt.
Resistin muze ovlivitovat lokalni zanét v tukové tkani (Stumvoll M. & Haring H., 2002).
Studie vsak jednoznacné neprokazaly kauzalni souvislost mezi resistinem a vznikem obezity a

diabetes mellitus 2. typu (Nagaev I. & Smith U., 2001).

Resistin také ptsobi na lipidovy metabolizmus a to tim, ze zvySuje hladinu nizkodenzniho
cholesterolu neboli LDL (low density lipoproteins). Resistin zvySuje produkci LDL
Vv jaternich buiikdch a zaroven degraduje LDL receptory na jatrech. Toto ma za nasledek
nedostate¢né odbouravani cholesterolu v jatrech a jeho hromadéni v cévach, coz mize vést

k potenciaci aterosklerozy (Science Codex, [online]. [cit. 2013-08-29]).
3.3. Adiponektin

Dal8im proteinem, ktery je vylu€ovan tukovou tkani je adiponektin, ktery se podili na
patogenezi obezity, inzulinové rezistence a DM 2. typu. Byl objeven v roce 1995 na zakladé
rozdilné exprese mMRNA linie 3T3-L1 wu diferenciovanych adipocytlii oproti tém
nediferencovanym. Adiponektin je slozen z 247 AK, mé molekularni hmotnost 30 kDa a je
homologem s kolagenem VIII, X, komplementem C1q a rodinou tumor nekrotického faktoru
alfa (TNF-a) (Scherer a spol., 1995). Adiponektin ma dvé odlisné strukturni oblasti, N-
terminalni kolagen-like doménu a C-terminalni globularni doménu. V krvi se objevuje

v podobé nizkomolekularnich trimerti a hexameri nebo ve vysokomolekularni form¢ (HMW-
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high-molecular-weight) s rozdilnym ucinkem na apoptézu cévniho endotelu a produkci
glukoézy jaternimi bunkami (Pajvani U. B. a spol., 2003). HMW formy snizuji hladinu
glukozy v séru a pusobi jako vysoce aktivni molekula pii glukdzové homeostaze (Scherer a
spol., 1995). Zaroven bylo zjisténo, ze vyssi koncentrace HMW formy v celkové koncentraci
adiponektinu snizuje riziko diabetes mellitus 2. typu. Naopak HMW formy, na rozdil od
nizkomolekularnich hraji roli pti ischemickych chorobach srde¢nich (Zhu N. a spol., 2010).

Adiponektin mé pozitivni vliv na kardiovaskuldrni systém, koreluje kladn¢ s HDL, ma
potravy a naopak v malych koncentracich se vyskytuje u jedincd s inzulinovou rezistenci,
obezitou ¢i diabetes (Novotny a spol., 2008). Adiponektin zvySuje citlivost k inzulinu a proto
se da predpokladat, Zze u obéznich pacienti miize nedostatek tohoto hormonu predstavovat
jednu z hlavnich pfi¢in inzulinové rezistence. Tuto hypotézu potvrzuje i fakt, ze u pacientl
s DM 2. typu jsou hladiny adiponektinu nizs8i (Scherer a spol., 1995). Adiponektin ¢aste¢né
antagonizuje U¢inky TNF-a. TNF-o vzristd ve WAT u obéznich pacienti, kdeZto produkce

adiponektinu se snizuje (Fantuzzi G., 2005).
3.4. Visfatin

Visfatin je nedavno objeveny protein 0 hmotnosti 52 kDa, produkovany genem znamym
jako faktor pre-B cell colony-enhancing factor (PBEF) v burikach kostni diené, kde podporuje
zrani pre-B bunék. PBEF se nachézi i v jaterni tkani, svalech a v nepatrném mnozstvi byl
objeven i v srdci, placenté, plicich a ledvinach (Samal a spol., 1994). Z vysledka studie
Fukuhary a kol vyplynulo, ze vy$si hodnoty visfatinu se nachazi ve visceralnim tuku oproti
tuku podkoznimu (Fukuhara a spol., 2005). Diky pfimé vazbé na inzulinovy receptor Se
visfatin mize podilet na ovlivnéni inzulinové rezistence. Zaroven byly jeho rostouci
koncentrace pozorovany u jedinct obéznich a s diabetes mellitus 2. Typu, zatimco pfii redukci
visceralniho tuku jeho hladiny klesaly (Moschen A. R. a spol., 2007). U lidi zatim inzulin-
senzitizujici u€inky visfatinu jednoznacné prokdzany nebyly. Ukdazalo se vSak, Ze visfatin
hraje vyznamnou roli pfi tvorbé NMN (nikotinamid mononukleotid), coz je prekurzor NAD
(nikotinamid dinukleotid), ktery je dulezity pro sekreci inzulinu z beta-bunék pankreatu

(Revolo J. R. a spol., 2007).

Visfatin taktéz snizuje produkci glukézy v hepatocytech a naopak zvySuje transport

glukozy v myocytech, lipogenezi a diferenciaci adipocytti (Haider a spol., 2006).
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4. Nemoci spojené s nadmérnyvm ukladanim ¢i extrémni

redukci télesného tuku

4.1. Obezita

Podstatou obezity je nadmérna akumulace télesného tuku, kterda ma negativni vliv na
zdravi jedince. V soucasnosti celime celosvétové pandemii obezity zasahujici kromé
vyspélych statt stale vyraznéji i mnohé rozvojové zeme (Obr. 6). Nejedna se jen o zdravotni a
estetickou otazku, ale jeji rozvoj mé i ekonomické dopady, vyvolané neustale vzristajicimi
vydeji na lé€bu obezity a dalSich s ni spojenych nemoci, jako diabetes mellitus 2. typu a

aterosklerotickd onemocnéni.

.

Vyskyt obezity (%) [ /
<10

[ J1o-109

] 20209

—

l:l Nedostupna data

[ | Neda se pouzit “ BMI =30kg/m2

Obr. 6 Mapa celosvetového vyskytu obezity dle WHO, 2008 (WHO, [online] .[cit. 2014-03-
12]).

Zékladnim kritériem obezity je tzv. Body Mass Index (BMI), kde se hmotnostni index
vypocita pomoci vzorecku hmotnost v kg/vyska v m? (Braunerova R. & Hainer V., 2010).
Obezita je klasifikovana jako BMI > 30 a s navysujici hodnotou BMI se dale d¢€li na obezitu
1. stupné¢ (BMI mezi 30 a 35), 2. stupné (BMI mezi 35 a 40) a 3. stupné¢ (BMI nad 40).
Extrémni formy obezity se oznacuji jako superobezita (BMI nad 50) a supersuperobezita
(BMI nad 60) (Obr. 7). Nevyhodou BMI jako méiitka obezity je fakt, ze neodrazi zcela

pfesné zastoupeni a vzajemny pomér tukové a tukuprosté tkang.
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Obr. 7 Extrémni forma obezity (Bauer media Praha, [online]. [cit. 2013-09-21]

Procento télesného tuku miizeme stanovit pomoci antropometrickych ukazatelti nebo
bioelektrické impedance (méfeni odporu téla pii prichodu proudu s nizkou amplitudou a
vysokou frekvenci, pficemz se hodnoti tfi télesné kompartmenty: tuk, tukuprosta tkan a voda).
Dal$im parametrem pouzivanym k meéteni stupné obezity je pomér mezi obvodem pasu a
boka (waist-hip ratio — WHR), popiipadé¢ jen obvod pasu v porovnani se standardnimi
hodnotami dle véku (tab. 2) (WHO, 2000).

TEZKA | EXCES.
UKAZATEL |NADVAHA|OBEZITA OBEZITA | OBEZITA
BMI muzi| nad 25 nad 30 nad 35 nad 40
zeny | nad 25 nad 30 | nad 35S nad 40
Ob:;d muzi| nad 94 nad 102
£ Zeny | nad80 nad 88
cm
pomér |muzi nad 0,95
pas/boky| Zeny nad 0,85

Tab. 2 Stupné obezity na zdkladé rozlicnych diagnostickych kritérii (Ceska a spol., 2004,
[online]. [cit. 2013-11-17]).

Obezita je v dnesni dobé povazovana za jednu z hlavnich pfi¢in civiliza¢nich
onemocnéni. WHO vyhlasila obezitu za globalni pandemii 21. stoleti, postihujici dospélé
stejné jako déti. Obezita neni jen kosmeticky problém, ale téz pfi¢ina fady zdravotnich
problémi, jako naptiklad metabolické poruchy, zejména diabetes mellitus 2. typu,
kardiovaskularni onemocnéni, nadorové, respiracni ¢i gastrointestinalni nemoci. Stejné tak ma
vliv na spoleensky a psychicky vyvoj jedince (Tsigos C. a spol., 2008). Obezita je

multifaktorialni onemocnéni, kde kromé genetickych dispozic hraji vyznamnou roli i
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environmentalni, psychické, nutricni ¢i socialni faktory. Dnesni doba je typickd omezenou
fyzickou aktivitou, ktera nedostatecné kompenzuje nadmérny kaloricky piijem, pricemz tento
nepomér mezi energetickym piijmem a vydajem piedstavuje zakladni pii¢inu vzniku obezity.
K jejimu vyvoji vSak negativné piispivaji také stres, nepravidelny rezim, sedavé zaméstnani,
ale 1 vyvoj novych technologii, které nam maji usnadnit zivot (Hill, J. O. & Peters, J. C.,
1998, Knight, J. A., 2011).

Obezitu rozdélujeme na abdominalni (androidni, centralni, visceralni) a gynoidni.

e Abdominélni obezita se vyznacuje nahromadénim tukové tkané¢ zejména
v abdominalni oblasti (visceralni tukova tkan). Postava se vyznacuje tvarem
,jablka“ a vyskytuje se prevazné u muzd. Androidni obezita je spojena s
vys§im rizikem vzniku kardiovaskularnich onemocnéni (KVO).

e Gynoidni obezita se vyskytuje vice u Zen, kde pfevazuje nahromadéni
podkozniho tuku v oblasti bokli, hyzdi a stehen. Postava svym tvarem
ptipomind ,hrusku“. Gynoidni obezita neni tak casto asociovana

s komplikacemi jako obezita androidni.

Viscerdlni tukova tkan je v porovnani s podkozni vice metabolicky aktivni a produkuje
vEtSi mnozstvi prozanétlivych metabolicky nepfiznivych faktorii. Navic jsou jeji produkty
uvoliiovany portdlni Zilou pfimo do jater, kde mohou ovliviiovat fadu metabolickych
pochodu. Proto je zvySena akumulace visceralni tukové tkdné podminiujici vznik abdominélni

obezity spojena s vyssim vyskytem piidruZzenych komplikaci.
4.1.1. Metabolické poruchy spojené s obezitou

4.1.1.1. Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom (MS) byl ptvodné oznaCovan jako Syndrom X ¢i Reaventv
syndrom, podle amerického endokrinologa Reavena, ktery v roce 1988 jako prvni zahrnul do
spole¢ného syndromu metabolické poruchy primarn€ ovlivnéné inzulinovou rezistenci. Mezi
metabolicka onemocnéni, ktera jsou soucasti MS, se tadi inzulinova rezistence, diabetes
mellitus 2. typu, hypertenze a snizené hodnoty HDL cholesterolu (Reaven G. M., 1988),
pti¢emz dnes zatazujeme do MS i obezitu (Despres J. P. a spol., 2008).
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Existuje nékolik odlisnych definic MS, jejich zakladni charakteristiky jsou vsak prakticky
stejné. Podle nejrozsitenéjsi definice The National Cholesterol Education Program’s Adult

Treatment Panel 111 (NCEP ATP Ill), jsou kritéria MS nasledujici:

=  Abdomindlni obezita

= Arterialni hypertenze

* Dyslipidémie

» Insulinova rezistence s/bez poruchy glukdzové tolerance
*  Prozénétlivy stav

» Protromboticky stav

Podle definice ATP III je hlavnim parametrem abdomindlni obezita, doplnéna zvySenou
hladinou LDL, snizenim HDL cholesterolu a hypertenzi. Prozanétlivy a protromboticky stav
jsou doplnujici kritéria, stejné¢ jako inzulinovéa rezistence a porucha glukozové tolerance
(Grundy S. M. a spol., 2004). K diagnostice metabolického syndromu je potiebna pfitomnost
alespon 3 kritérii. Novéjsi, ale velmi podobna kritéria vytvofila Mezinarodni diabetologicka
federace (International Diabetes Federation - IDF), kde je hlavnim faktorem abdominalni

obezita doplnéna dvéma a vice dalsimi faktory (Alberti K. G. M. M. a spol., 2006).

Diagnosticka kritéria obou federaci jsou porovnana v tab. 3.

sledovany parametr INCEP ATP 1l IDF + EASD
muii Zeny muzi Zeny
abdominalni obezita — obvod pasu (cm)” =102 > 88 =04 =80
triglyceridy (TG) (mmal) 217 >1.7
(= 150 mag/dl) nebo hypolipidemicka lécha
HDL cholesterol (mmol/l) <1,04 <130 <09 <1,1
(<40ma/dl)  («50mg/dl) | nebo hypolipidemicka lécha
krevni tlak (TK) (mmHg) = 130/85 =130/ 85 nebo

antihyperterzni lécba

v
@

glykémie nalacno (mmol/) 25,6 nebo

0 mg/dl) diagnestikovany DM 2. typu

o

(=11

Tab. 3 Diagnosticka kritéria metabolického syndromu (Rosolova H., 2006, [online]. [cit.
2013-11-20]).
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4.1.1.2. Inzulinova rezistence

Inzulinova rezistence (IR) je jednou z hlavnich pfi¢in MS. IR je definovana jako snizena
schopnost perifernich tkani utilizovat glukézu v dasledku jejich snizené citlivosti na inzulin.
Na vzniku IR se kromé dalSich faktorti podileji i zmény v plasmatickych hladinach urcitych
adipocytokini vyluc¢ovanych AT. Vedle hormont existuji v tukové tkani i dal$i mechanismy,
kterymi Ize ovlivnit inzulinovou rezistenci. Tukova tkan je dulezitym zdrojem mastnych
kyselin (MK), které vznikaji Sté€penim triacylglycerolti (TAG). K $tépeni TAG dochazi pii
hladovéni, kdy je snizena hladina inzulinu. Ta naopak stoupa pii pfijmu potravy a tim se
utlumi §tépeni TAG. Pfi inzulinové rezistenci tak inzulin neovlivni $tépeni TAG a tim vzrista
mnozstvi MK v organismu a dochézi k ektopickému ukladani TAG a lipidovych metaboliti v
jaterni a svalové tkani, coz vede k rozvoji inzulinové rezistence v téchto tkanich (Obr. 9)
(Haluzik M., 2005). Tukova tkan jako zasobarna triglyceridi uvolituje MK pomoci cAMP
zavislé aktivace hormon-senzitivni lipdzy. MK jsou také produkovany lipolyzou z

lipoproteint bohatych na triglyceridy pomoci lipoproteinové lipazy (Eckel R. a spol., 2005).

Pfi inzulinové rezistenci organismus nejevi dostate€nou biologickou odezvu na inzulin
V inzulin-dependentnich tkdnich (jaterni a svalovd), coz vede ke snizenému vstiebavani
glukézy v periferii a zvysené glykolyze a glukoneogeneze v jatrech (Zd’arska D. a spol., 2001.
[online]. [cit. 2013-11-20]). Vysledna hyperglykémie vede k nadmérné sekreci inzulinu
z beta-bungk, které se postupem Casu vycCerpavaji a jejich funkce se snizuje, coz v kone¢ném
dusledku vede ke snizeni (a v extrémnich ptipadech az k vymizeni) inzulinové produkce

projevujici se jako diabetes mellitus 2. typu.

Nejcastéjsi pticinou inzulinové rezistence je porucha pienosu signalu z inzulinového
prozanétlivého cytokinu TNF-o. Pfi vét§im mnozstvi visceralniho tuku se zvySuji plazmatické
hladiny TNF-a a jeho inhibice pomoci monoklonalni protilatky vede k vyznamnému zlepseni
inzulinové senzitivity (Hotamisligil, G. S. a spol., 1996). Mezi dalsi molekuly, které inhibuji
ucinky inzulinu, patii signalni molekula Rad (malda GTPaza), kterd je zvySen¢ exprimovana ve
svalové tkani u pacientd s DM 2. typu (Reynet, C. & Kahn C. R., 1993). Také molekula PC-1
(plazmaticky membranovy glykoprotein 1) inhibuje inzulinovou signalni kaskadu, podobné

jako leptin nebo MK (Maddux B. A. & Goldfine I. D., 2000).
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Obr. 9 Volné mastné kyseliny (MK) se pri ndrustu tukové tkané uvolnuji ve vétsim
mnozstvi do systemové cirkulace. V jatrech vyvolavaji vetsi produkci glukozy, triglyceridit a
lipoproteinii s velmi nizkou denzitou (VLDL), coz snizi sekreci vysokodenznich lipoproteinii
(HDL) a prispiva ke zvyseni metabolicky negativniho LDL. Velké mnozZstvi volnych MK
cirkulujicich v Krvi negativné ovliviiuje vychytavani glukézy pomoci inzulinu, ¢imz snizZuje
citlivost na inzulin. Nasledkem je hyperinzulinemie, kdy pankreas reaguje na zvysenou
koncentraci glukézy v krvi sekreci porad vétsich mnozstvi inzulinu, az do doby kdy dojde k
postupnému  vycerpani sekrecni kapacity beta-bunék. Hyperinzulinémie zvySuje aktivitu
sympatiku a také zvysuje reabsorpci sodiku, ¢imz miize prispivat k hypertenzi a k dalsimu

zvysSeni hladiny volnych MK (Eckel R. H. a spol., 2005).
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4.2. Mentalni anorexie

Opakem obezity je mentalni anorexie (anorexia nervosa — AN) (obr. 10), jejiz vyskyt v
poslednich desetiletich zna¢né stoupa. Mentalni anorexie je psychické onemocnéni, které je

zalozeno na malnutrici zpisobené chronickym odmitanim jidla a strachem z tloustky.

Obr. 10 Zena v kritickém stadiu mentdlni anorexie (Sehha.com [online]. [cit. 2013-09-21]).

Ohrozuje zejména adolescenty, obzvlasté divky v pubertdlnim veéku, dale Zeny v
produktivnim véku, ale stale vice ptibyva i muzu (obr. 11) ¢i malych déti propadajicich této
nemoci, ktera muze vést k fade dalich zavaznych komplikaci jako jsou srde¢ni poruchy,

organova dysfunkce a jiné (Garner a spol., 1983).

Obr. 11 Anorexie ohrozuje i muze (Sehha.com [online]. [cit. 2013-09-21]).

Etiologie AN je multifaktoridlni, i kdyZ jasné pfi¢iny anorexie nejsou zatim znamy.
Biologické faktory zavisi na mozné genetické predispozici. Psychologické faktory jako jsou
nizké sebevédomi, nuceni k dokonalosti, stres nebo negativni emoce maji za nasledek

chronickou nespokojenost s fyzickym vzhledem doprovazenou potiebou dokazovat okoli
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svou odlisnost. K rozvoji AN prispivaji v neposledni fadé také faktory socialné kulturni, mezi

které patii média, fotky modelek a herecek ¢i elegance zalozena na Stihlosti.

Zakladni priznaky AN jsou ubytek télesné hmotnosti, udrzovani vahy pod normalni
hranici stanovenou BMI, zvraceni, zneuzivani projimadel, extrémni diety a extrémni cviceni
¢1 odmitani spolec¢nosti. To vSe ma za nasledek podvyzivu, poruchy neuroendokrinniho a

metabolického systému, termoregulace a imunity, inavu a amenoreu (Smolik, 1996).

= Diagnosticka Kkritéria mentalni anorexie

Diagnosticka kritéria podle Mezinarodni statistické klasifikace nemoci a piidruzenych
zdravotnich problémt (MKN-10) jsou dana télesnou hmotnosti alespont o 15% nizsi nez je
odpovidajici danému véku a vysce, odmitanim kalorickych jidel a planovanim jidelnicku,
pocitem stale tlustého tcla, nutnosti zvysit energeticky vydej extrémnim cvicenim a naopak
snizit pfijem potravy. Extrémni ubytek télesné hmotnosti vede k poruse hypotalamo-
hypofyzo-gonadalni osy zpusobujici amenoreu, ztratu sexualniho pudu, popfipadé impotenci.
Kdyz se anorexie projevi u déti pfed pubertou, ovliviluje normalni hormonalni vyvoj, ¢ehoz

vysledkem je zpomaleni ristu a zastava pubertalniho vyvoje (prsa, genitalie aj.).

Mezi dalsi kritéria AN patii pokles BMI pod 17,5 spolu s dalsimi parametry

zahrnujicimi obvod bficha, pazi a stehen (Smolik, 1996).
Mentélni anorexie se déli na dva typy:

a) Restriktivni = postizeny jedinec neji (R-AN)

b) Purgativni = obcas se objevi zachvaty ptejidani a nasledné zvraceni (BP-AN)
Nebo podle psychického chovani:

a) Hyperaktivni (H-AN)
b) Ne-hyperaktivni (NH-AN)

4.2.1. Klinické projevy mentalni anorexie

Anorexie patii mezi nejfatalnéjsi psychiatricka onemocnéni s umrtnosti dosahujici 5,6 %,
Casto v relativné mladém veku (Misra a spol., 2004). Typickymi pfiznaky u jedincti S AN neni
jen ztrata hmotnosti, ale i malnutrice, odmitani jidla, staly strach z nartstu vahy. Poruchy

pfijmu potravy jsou Casto asociovany s dysfunkci hypotalamu, ktera se projevuje nizkou
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bazalni hladinou LH (luteiniza¢niho hormonu) (Marshall & Fruster, 1971). Mezi zakladni
klinické projevy AN patii amenorea, ktera se u jedné tfetiny ptipadd objevuje jiz pied dalSimi
klinickymi pfiznaky anorexie a nemusi byt vyvolana jen ztratou hmotnosti, ale naptiklad i
nadmérnym cvi¢enim ¢i stresem. (Golden, N. H. & Shenker I. R., 1994). Pii ztraté
menstruacniho cyklu se navozuje uméld menstruace pomoci hormond, tzv. pseudomenstruace.
Spontanni navrat menstruace se neobjevuje okamzité po nartstu vahy do normélnich hodnot,
ale vétSinou az po vice jak pual roce, kdy je nutno aby se veSkeré hormony vratili do

optimalnich hladin a zlepsil se i psychicky stav pacientky (Mitan L. A. P., 2004).

Pacienti s mentalni anorexii maji i dermatologické problémy — suchou pokozku, slabé
vlasy, které vypadavaji ve velkém mnozstvi, kichké a lamavé nehty nebo nartist jemného
ochlupeni v oblasti rukou ¢i nohou (Leonard D., Mehler, P. S., 2001). Tyto potize mtzou
korelovat s poruchou termoregulace, jelikoz anorektiéti pacienti ¢asto trpi zimou kvuli

nedostatku tukovych zésob.

AN je spojena se zménami V metabolismu jak lipida, tak glukdzy, stejné jako
s odchylkami v endokrinnim systému a imunitnimi ¢i hematologickymi defekty (Delporte
a spol., 2003). SniZen je bazalni metabolismus, ale i pfesto roste hladina cholesterolu v Krvi.
Dochazi i ke zvySené citlivosti na inzulin provazené nedostatkem glykogenu a vycCerpanim
jaternich glukoneogenetickych zasob, coz vede k rozvoji zavaznych hypoglykémii. Zaroven
vSak u AN mizZe dojit i ke sniZeni citlivosti na inzulin a to Vv disledku vyluCovani

katecholaminti (Navratilova a spol., 2000).

Malnutrice vede také k poruse funkce §titné zlazy. Hladiny tyrosinu (T4) i tyreotropniho
hormonu (TSH) jsou v normé nebo lehce sniZzeny, avsak disledkem hladovéni je sniZena
preména tyrosinu (T4) na trijodtyronin (T3) v periferiich a zaroven se objevuje zvysené
mnozstvi netcinného reverzniho trijodtyroninu. Tyto zmény jsou vesmés reverzibilni a

spontanné se upravi po normalizaci hmotnosti (Leonard D., Mehler, P. S., 2001).

Ubytek vahy a nedostatek zivin kromé& naruseni endokrinnich funkci piisobi negativné i na
kardiovaskularni systém, kostni tkan, gastrointestinalni trakt a imunitu, coz za urcitych
okolnosti miZe vést aZ k rozvoji terminalniho stavu. Kardiovaskularni systém byva u AN
jednim z nejpostizengjSich, coz se projevuje jako brachykardie, hypotense, srdecni arytmie a
dalsi patologie ovlivitujici normalni chod srdce a ob&hového systému. Kostni tkdit ma mensi
hustotu, dochazi ke snizeni hladin kalcia se vznikem osteopenie a osteopordzy. Pacienti jsou

nachylnéj$i na zlomeniny a nevytvofii si dostatecnou zasobu kostni tkané pro staii, béhem
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kterého tkan fidne. Gastrointestindlni komplikace se projevuji Casto Spatnou peristaltikou
stiev @ zacpou. Pii pouzivani laxativ dochazi K poSkozeni sttevniho epitelu a k morfologické i

funk¢ni atrofii stfevni sliznice (Navratilova a spol., 2000).
4.2.2. Patofyziologie mentalni anorexie

Slozeni tukové tkan€ u mentalni anorexie

Obsah tukové tkan€¢ u pacienti s AN je velmi redukovany, ale stdle plisobi jako
endokrinni organ. Nékteré produkované adipocytokiny se vSak vyrazné lisi svou koncentraci
oproti fyziologickému stavu nebo situace u obéznich. Zejména zmény v koncentraci leptinu,
adiponektinu ¢i resistinu maji dopad na patofyziologii AN. Leptin informuje CNS o hladinach
energetickych zasob organismu a koreluje s mnozstvim tukové tkan¢. Hladina leptinu pii
ubytku vahy klesa, ¢imz leptin slouzi jako marker pro vykyvy hmotnosti, pficemz je
reprodukéni systém, kdy jeho ubytek az Uplny deficit ma za nasledek opozdénou pubertu a
hypogonadotropni hypogonadotropismus (Kowalska I. a spol., 2011). SniZzené hladiny leptinu
v séru jsou konzistentn€ pfitomné u vSech typti AN, zatimco hladina adiponektinu v séru

muze byt vysoka, normalni i nizka. Podobn¢ i hladina resistinu mtize byt snizena i normalni.

Studie Nogueira a kol porovnavala rozdil v hladinach adipocytokint u restriktivniho a
purgitivniho typu AN a zaroven také mezi hyperaktivnim a nehyperaktivnim typem AN. Z
vysledkl vyplyva, Ze BP-AN se vyrazné 1i8i vyssi hladinou adiponektinu v séru oproti R-AN.
A u H-AN se dokonce naméfily vyS$i hladiny leptinu a niZ§i rezistinu oproti NH-AN
(Noguiera J. P. a spol., 2010). Plasmaticka koncentrace resistinu u AN klesa a zaroven roste
jeho exprese v podkozni tukové tkani. Dale nebylo prokazano, Ze by plasmaticka hladina
resistinu u AN ¢i u zdravych jedinci piimo korelovala s BMI, IR nebo hladinou leptinu
(Dostalova 1. a spol., 2006). Podstatné zmény v koncentracich dalsich adipocytokinti nebyly
zatim zjiStény, u visfatinu nebyly zaznamenany odchylky pacienty trpicimi poruchou piijmu

potravy a zdravymi jedinci (Dostalova 1. a spol., 2009).

Ostatni hormony, které reaguji na poruchu pfijmu potravy

S mentalni anorexii jsou spojeny i zmény hladin dal§ich hormont (tab. 4). Gonadotropiny,
hormony hypofyzy, pozitivné koreluji s ubytkem télesné hmotnosti. U Zen se snizuji hladiny
hypofyzarnich gonadotropinti, LH (luteiniza¢ni hormon), FSH (folikuly stimulujici hormon), i
ptes nizké hladiny estrogend. Nizké hladiny LH méni metabolismus estradiolu, dal§iho
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zenského pohlavniho hormonu, ptfi¢emz jeho hladina koreluje vice s nedostatkem potiebnych
zivin nez se ztratou télesné hmotnosti (Athey J., 2003). Hladina testosteronu u Zen ziistava

stejna, ale u muzn anorektiki klesa, coz se projevuje vznikem hypogonadismu.

FSH TSH Kortizol

LH Prolaktin

Estradiol ACTH

Leptin

IGF-1

DHEAS

Tab. 3 Hladiny hormonii pii anorexii (Mitan, L. A. P., 2004).

Byla prokazana i zvySené hladiny kortizolu, zatimco bazalni plasmaticka hladina
adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) byla ve fyziologickém rozmezi. Zaroven dochazi i

ke ztraté diurnalni variability kortizolémie (Athey J., 2003).

Pfijem potravy reguluje zna¢né mnozstvi hormont, peptidi a neurotransmiter. Pocit
hladu a sytosti je krom& CNS ovliviiovan i latkami pochézejicimi z tukové tkané nebo
gastrointestinalniho systému, stejné jako aktualné pfijatymi zivinami jako je glukéza nebo
MK. Jedna se o slozitou komplexni regulaci a nedostatek Zivin stejné jako jejich nadmérny
pfijem miZze mit fatalni dGsledky na homeostazu organismu a spravnou funkci vSech organt a

tkani.
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5. Zavér

Cilem této prace bylo poskytnout blizsi pohled na tukovou tkan a porovnat jeji vliv na
dva protichidné patofyziologické modely, obezitu a mentalni anorexii. Tukova tkan je
vyznamny endokrinni organ, ktery vylucuje fadu faktord pisobicich v celém organismu.
Koncentrace vylucovanych faktorti zavisi do znacné miry na mnozstvi tukové tkané. U
obéznich jedincii rostou hladiny leptinu, prozanétlivych cytokinti jako jsou TNFa ¢i IL-6,
visfatinu a dalSich, pticemz tyto faktory pozitivné koreluji se vznikem diabetes mellitus 2.
typu, inzulinové rezistence a jinych metabolickych poruch. Hladiny uvedenych faktora
naopak klesaji pii ztraté télesné hmotnosti a u anorektickych pacientu je jejich produkce
minimalni. Naopak hladina adiponektinu negativné koreluje s BMI a jeho vyssi hladiny jsou

piitomny u AN, zatimco u obéznich jsou jeho plasmatické koncentrace nizké.

U fady adipokinti zatim nejsou znamy vsechny jejich funkce a vlivy na organismus.
Dalsi vyzkum zaméteny na identifikaci pfesnych mechanizmi, kterymi se adipokiny podileji
na vzniku inzulinové rezistence a jinych komplikaci asociovanych s obezitou miize proto
pfinést nové poznatky umozilujici vznik u€innéjsich terapeutickych intervenci a preventivnich

strategii zamétenych na boj s pandemii obezity a pfidruzenych onemocnéni.
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