Kurs z zakresu: Metabolizm kostny i tkanki ttuszczowej

Metabolizm tkanki ttuszczowej — rola adipokin

dr n. biol. Jadwiga Ambroszkiewicz
Zaktad Badan Przesiewowych i Diagnostyki Metabolicznej IMID
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AGENDA

] Tkanka ttuszczowa jako organ endokrynny

] Omodwienie wybranych adipokin o wtasciwosciach prozapalnych

L] Omowienie wybranych adipokin o wtasciwosciach przeciwzapalnych

] Wartosci referencyjne wybranych adipokin u zdrowych osdb dorostych i u
dzieci

| Stezenia adipokin u pacjentéw z chorobami wieku rozwojowego

] Rola diety w utrzymaniu prawidtowego profilu adipokin

"1 Okotonaczyniowa tkanka ttuszczowa (PVAT) oraz tkanka ttuszczowa szpiku
kostnego (MAT) — najnowsze badania.
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Tkanka tluszczowa — organ endokrynny

TKANKA TLUSZCZOWA

heterogenna pod wzgledem morfologii i funkcji wyspecjalizowana tkanka tgczna:
podskadrna (subcutaneos) i trzewna (visceral)

~ | N

TKANKA TtUSZCZOWA TKANKA TtUSZCZOWA TKANKA TtUSZCZOWA
BIALA BRUNATNA BEZOWA
(white adipose tissue, WAT) (brown adipose tissue, BAT) (beige fat tissue)
Udziat w termogenezie (biatko »Brazowienie” tkanki ttuszczowej moze
Akumulacja energii w formie rozprzegajace UCP1 — termogenina w zachodzi¢ dzieki jej plastycznosci.
wysokoenergetycznych zwigzkéw btonie wewnetrznej mitochondriow Adipocyty , bezowe” sg rozsiane w tkance
(triacyloglicerole), irédto wolnych adipocytow BAT, rola w regulacji biatej, maja podobng do brunatnych duza
kwaséw ttuszczowych uwalnianych w metabolizmu glukozy (zapobieganie zdolnos¢ do termogenezy dzieki
okresach gtodu, synteza hormonéw, insulinoopornosci), synteza cytokin, zawartosci termogeniny UCP1, wydzielaja
enzymow, cytokin, adipokin. czynnikéw wzrostu, chemokin, czynniki regulacyjne, w tym wptywajace
adipokin. na metabolizm kostny.
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Adipokiny - aktywne biologicznie substancje wydzielane
przez komorki tkanki ttuszczowej (adipocyty)
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ADIPOKINY PROZAPALNE ADIPOKINY PRZECIWZAPALNE ADIPOKINY ,NIEKLASYCZNE”
" leptyna » adiponektyna * RBP4

* rezystyna . omentyna « NGAL

» wisfatyna . iryzyna

* waspina « TNFa, IL-6, IL-8

PAI-1 (inhibitor aktywatora

* chemeryna .
plazminogenu)

* apelina CMP-1 (czynnik chemotaktyczny

monocytow)
angiotensynogen

Fundusze 1 [ . P
Europejskie sz?ckzpospoluta Q9 Instytut Unia Europejska
Wiedza Edukacja Rozwéj _ Oiska Matki i Dziecka  Evropeiski Fundusz Spoteczny

edu-metgen.imid.med.pl




Tkanka ttluszczowa — adipokiny

HEMATOPOEZA
*Leptyna

METABOLIZM KOSCI METABOLIZM
. Leptyna . Leptyna
* Adiponektyna * Adionektyna
* Wisfatyna
IMMUNOMODULACJA ™ - T —
« Leptyna | CZYNNOSC ENDOKRYNNA |
* Rezystyna TKANKI TLtUSZCZOWEJ

* Adiponektyna
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NAPIECIE SCIANY
NACZYNIOWEJ
* Adiponektyna
* Omentyna
* Rezystyna

DOJRZEWANIE PCIOWE
* Leptyna

ANGIOGENEZA
*Leptyna
* Adiponektyna
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Leptyna - dziatanie plejotropowe na rozne tkanki i organy

/

Funkcja endokrynna:
regulacja czynnosci
hormonalnej
podwzgdrza i przysadki

Mechanizmy
kontroli
zaspokajania gltodu i
wydatkowania

energii

/

Regulacja proceséw
metabolicznych:
metabolizm
weglowodandow i
lipidow

Regulacja proceséw
rozrodczych

wptlyw na funkcje
komorek srédbtonka
naczyn

Regulacja ci$nienia krwi:

\

N

Regulacja procesow

zapalnych: stymulacja
syntezy IL-6, IL-1B, TNF-a

Modulacja odpowiedzi
immunologicznej

Rola w utrzymaniu

rownowagi oksydacyjno-

Rola w osteogenezie:

-bezposrednia: regulacja proliferacji i
réznicowania osteoblastow

-posrednia : hamowanie kosciotworzenia i
wzrost resorpcji kosci (RANKL)

antyoksydacyijnej:

- stymulacja uwalniania ROS
- aktywacja syntazy iNOS i
cytokin prozapalnych przez
makrofagi i monocyty
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Rezystyna - funkcje

Regulacja Rozwaj Regulacja Rozwoj stanu Regulacja Rolaw

homeostazy insulinoopornosci  proliferacji i funkcji zapalnego adipogenezy osteogenezie

energetycznej (aktywacja komorek (indukcja ekspresiji (Sciezka sygnatowa (dziatanie
(regulacja glukoneogenezy i srodbtonka cytokin IL-1, IL-6, IL- ERK1/2) dwutorowe:

metabolizmu  glikogenolizy, wzrost (indukowanie 12, TNF-a, biatka aktywacja
weglowodandéw stezenie glukozy we  syntezy czynnika chemotaktycznego réznicowania
i lipidow) krwi, uposledzenie wzrostu srodbfonka monocytéw (MCP-1)) osteoklastow
sygnalizacji naczyn — VEGF, oraz wpltyw na

insulinowej) metaloproteinaz, proliferacje
chemokin i biatek osteoblastow)

adhezyjnych)
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Wisfatyna

Wisfatyna (2004) — produkt gendow 7g21.1 i 7931,33 - biatko (52 kDa)
syntetyzowane gtdwnie w tkance ttuszczowej trzewnej przez adipocyty i
makrofagi oraz w mniejszej ilosci w tkance ttuszczowej podskdrne;.

Adipokina prozapalna (wptyw na wzrost syntezy IL-6, IL-8), chociaz moze wykazywac dziatanie
zarowno prozapalne jak i antyzapalne

Udziat w adipogenezie - stymuluje réznicowanie preadipocytéw do dojrzatych adipocytow

Aktywnosé enzymatyczna (Nampt wisfatyna) - petni role enzymu fosforybozylotransferazy
nikotynamidu biorgcego udziat w metabolizmie weglowodandw i lipidow

Hamowanie syntezy IGF-1 i kolagenu typu Il (sciezka sygnatowa kinaz regulowanych
zewnatrzkomorkowo i wewnatrzkomaérkowo - ERK/MAPK) w chondrocytach, mozliwy udziat
w regulacji osteogenezy.
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Waspina

Waspina (serpina) (2005) - biatko nalezace do rodziny inhibitoréw
proteazy serynowej zbudowane z 415 aminokwaséw o masie

czasteczkowej 45.2 kDa, syntetyzowane w tkance ttuszczowej trzewnej i
podskorne;j.

udziat w patogenezie stanu zapalnego jako adipokina prozapalna (moze tez dziatac
przeciwzapalnie)

rola w metabolizmie glukozy (moze mieé dziatanie protekcyjnie, zwiekszajgc

insulinowrazliwos¢ - badania na modelach zwierzecych z podawaniem rekombinowanej
waspiny)

komadrkach srédtonka naczyn, zwieksza synteze NO

rola w osteoklastogenezie - sciezka sygnatowa: ligand aktywatora receptora jgdrowego
czynnika NF-kB/receptor/osteoprotegeryna (RANKL/RANK/OPG).

» procesy oksydoredukcyjne - hamuje generacje wolnych rodnikéw tlenowych w
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Chemeryna

Chemeryna — (2003 rok), cystatyna o masie czgsteczkowej 18 kDa, produkt
genu zlokalizowanego u ludzi na chromosomie 7g36.1, syntetyzowana w
tkance ttuszczowej, watrobie, tozysku, zotadku, jelitach.

Chemeryna — rola we wczesnych etapach rozwoju stanu zapalnego,
powoduje naptyw makrofagéw i komorek dendrytycznych do miejsc objetych
procesem zapalnym.

Chemeryna - bedac jednoczesnie czynnikiem chemotaktycznym i adipoking,
jest waznym czynnikiem biorgcym udziat w przebiegu chordb, ktorym
towarzyszy przewlekty stan zapalny.

Chemeryna — udziat w degradacji kolagenu, rola w procesie réznicowania
osteoblastow.
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Apelina

Apelina (1998) — produkt genu zlokalizowanego na chromosomie X (Xg25-26)
syntetyzowana w tkance ttuszczowej i wielu innych narzgdach w postaci
nieaktywnego prepropeptydu (77 aminokwasow). Istnieje wiele izoform apeliny,
we krwi aktywne formy to: APE-12, APE-13 i APE-17.

- udziat w adipogenezie poprzez receptor AP (rodzina receptordw sprzezonych z
biatkiem G).

- udziat w regulacji proceséw zapalnych (hamowanie syntezy cytokin prozapalnych)

- udziat w procesie angiogenezy, regulacja cisnienia tetniczego (wptyw na zalezng od
NO wazodilatacje naczyn)

- stymulacja proliferacji chondrocytdw, regulacja ekspresji metaloproteinaz (MMP-3,
MMP-9), cytokin (IL-1B8) w chondrocytach

- rola w osteoblastogenezie (stymulacja proliferacji osteoblastow).
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Adiponektyna

Adiponektyna - produkt genu 327, biatko ztozone z 244 aminokwasdw o masie czgsteczkowej 33
kDa syntetyzowane prawie wytgcznie przez tkanke ttuszczowg podskdrng

Adiponektyna - wystepuje w osoczu w postaci roznych izoform: trimery o niskiej masie
czgsteczkowej (LMW), heksamery o $redniej masie czasteczkowej (MMW) oraz multimery o duzej
masie czgsteczkowej (HMW), takze forma globularna (gAd)

Adiponektyna — dziata poprzez receptory AdipoR1 (tkanka ttuszczowa, tkanka mies$niowa) oraz
AdipoR2 (watroba)

Adiponektyna - stezenie adiponektyny w osoczu jest odwrotnie proporcjonalne do BMI,
procentowej zawartosci tkanki ttuszczowej w organizmie oraz do BMD.

Adiponektyna — niskie stezenia u pacjentow z otytoscig, cukrzycg, chorobami serca; wysokie
stezenia adiponektyny — u pacjentéw z deficytami energii (anoreksja, bulimia, mukowiscydoza).
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Adiponektyna

FUNKCIA
PRZECIWCUKRZYCOWA

FUNKCIA
PRZECIWZAPALNA

FUNKCJA
PRZECIWMIAZDZYCOWA

ROLA W METABOLIZMIE
KOSTNYM

- hamowanie ekspres;ji
molekut adhezyjnych na
powierzchni komdrek
srodbtonka

- hamowanie
przeksztatcania
makrofagéw w komarki
piankowate

- przemiana glukozy i
kwasow ttuszczowych
- insulinowrazliwos¢

- wzrost syntezy IL-10
- hamowanie syntezy
cytokin IL-6, IL-8, IL-1B,

i - rola pro-osteoblastyczna
'\ TNF-a, metaloproteinaz

i anty-osteoklastyczna
-stymulacja proliferacji i
réznicowania
osteoblastow (p38/MAPK)
- wzrost syntezy biatek
morfogenetycznych kosci
- hamowanie sekrec;ji
sklerostyny (osteocyty)

- hamowanie
osteoklastogenezy

- hamowanie proliferacji i
aktywacji limfocytéw T
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Adiponektyna —rola w regulacji metabolizmu kostnego

Differentiated

Osteoblast _ Osteoblast
INncreased

e R Sl

Globularna gAd: 1) promuje rodznicowanie osteoblastéw, 2) hamuje ekspresje sklerostyny przez
osteocyty (Sciezka sygnatowa Wnt), 3) hamuje osteoklastogeneze (Sciezka sygnatowa zwigzana z
RANKL) - osteoprotekcyjna rola adiponektyny.

China et al. Cytokine 2018, 112:116-131.
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Omentyna - funkcje

Omentyna — adipokina o dziataniu plejotropowym chronigcym przed rozwojem
zaburzen metabolicznych

» stymulowanie metabolizmu glukozy i zwiekszanie insulinowrazliwosci

» udziat w odpowiedzi immunologicznej , wtasciwosci przeciwzapalne: hamowanie

ekspresji cytokin prozapalnych, metaloproteinaz, biatek adhezyjnych, obnizanie
puli makrofagdéw o fenotypie M1 (prozapalnych), a wzrost ekspres;ji IL-10 i puli
makrofagdéw o fenotypie M2 (przeciwzapalnych)

» protekcyjna rola w chorobach sercowo-naczyniowych, rola w prawidtowym
funkcjonowaniu srodbtonka naczyn, aktywacja syntezy srédbtonkowego NO.

» rola w regulacji metabolizmu kostnego poprzez stymulacje syntezy OPG i
hamowanie RANKL.

edu-metgen.imid.med.pl
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Biatko wigzace retinol 4 — RBP4

RBP4 (znane od 1968 roku, jako adipokina odkryte w 2005 roku) - biatko globularne
kodowane przez 10g23-24, zbudowane z 201 aminokwasdw o masie czgsteczkowej 21 kDa
nalezgce do rodziny lipokalin; w krgzeniu tworzy kompleks z transtyretyng; synteza biatka
koreluje z iloscig tkanki ttuszczowej trzewnej.

. L\ \

udziat w rola w rola w procesie rola w udziat w

adipogenezie — metabolizmie zapalnym, indukowaniu osteogeneze,

rdznicowanie glukozy niejasna, promuje synteze miazdzycy, stymulacja syntezy

preadipocytéw raczej rozwoj CRP, IL-6, TNF-a dysfunkcja osteokalcyny i

do adipocytow insulinoopornosci srodbtonka osteopontyny,
naczyniowego pozytywna

korelacja z BMD
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Neutrofilowa lipokalina zwigzana z zelatyna (NGAL)

NGAL - glikoproteina sktadajgca sie z 178 aminokwasdw o masie czgsteczkowej 25 kDa, tworzy
homodimery (46 kDa) oraz heterodimery (kompleksy z metaloproteinazg-9 (MMP-9)) o masie
czgsteczkowej 135 kDa — uznany marker uszkodzenia nerek.

/ / \ \ \

rola w regulacji rolaw bezposrednie rola w wigzanie i transport
wzrostu metabolizmie powigzanie ze gospodarce zelaza (chelator
erytrocytow kostnym - stanem zapalnym  weglowodanowej zelaza, usuwanie

dziatanie lokalne

poprzez modulacje (szybka ekspresja nadmiaru zelaza z
chemokiny cxcLi2 ~ NGALogdlnai miejsca infekcji),
wydzielanej przez lokalna) przeciwdziatanie
monocyty i ROS, poprawa
makrofagi obrony
antyoksydacyjnej
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Iryzyna

Iryzyna (2012) - miokina wydzielana gtéwnie przez komorki miesniowe (72%), ale tez adipokina —
syntetyzowana w tkance ttuszczowej (28%). Biatko zwane hormonem wysitku
fizycznego kodowane przez gen FNDC5 (fibronectin type Ill domain-containing
protein 5) zbudowane ze 112 aminokwasdw o masie czgsteczkowej 12 kDa.

wydzielanie iryzyny przez rdzne tkanki rézni sie w zaleznosci od sytuacji fizjologiczne;j:
przy wysitku fizycznym — wiekszos¢ syntezy w tkance miesniowej, a u otytych w tkance ttuszczowe;j

udziat w procesie termogenezy, , bragzowieniu” tkanki ttuszczowej biatej

hemoglobing glikowang)

)

—) nizszy poziom u 0s6b starszych (utrata miesni), u chorych z cukrzyca typu 2 (ujemna korelacja z

mmmm) MozZe by¢ uwalniana w odpowiedzi na obnizenie wrazliwosci na insuling, co Swiadczy o jej
udziale w mechanizmie kompensacyjnym

=) Proliferacja i réznicowanie osteoblastow poprzez aktywacje sciezek sygnatowych kinazy MAP,
regulacja ekspresji sklerostyny. Obnizony poziom iryzyny koreluje ze wzrostem ztaman
osteoporotycznych.
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Rola iryzyny w metabolizmie kostnym i tkanki ttuszczowej

P 3 Adiponectin, leptin
/Q 8 - - WntlOb, IGFBP2 — =
- / ‘\}
= °OQe 3 Osteocalcin % 7
a [N < =
/"ﬁ.\\ﬂ‘e e
s =
\ (-2 3 BONE
= =
Fat PSS
Iris/in\ /i\sin

Muscle

Adipokiny wydzielane przez tkanke ttuszczowg (adiponektyna, leptyna) oraz biatko czynnika wzrostu
IGFBP2 majg wptyw na metabolizm kostny. Iryzyna wydzielana przez miocyty tkanki miesSniowej
bezposrednio oddziatywuje zaréwno na tkanke ttuszczowg, jak i na kosciec.

Qiao et al. Sci Rep 2016, 6:18732.
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Wartosci referencyjne adipokin u zdrowych oséb dorostych

Leptyna (ng/ml) 7.4 (3.6-11.0) 3.8 (2.0-5.6)
Adiponektyna (pg/mil) 8.6 (7.2-11.6) 5.5 (4.0-8.8)
Rezystyna (ng/ml) 7.2 (5.4-9.6) 6.5 (4.5-8.2)
Wisfatyna (ng/ml) 0.20-1.50

Waspina (ng/ml) 0.40-1.50

Chemeryna (ng/ml) 105.4 (82.2-142.7) 97.8 (79.7-154.8)
NGAL (ng/ml) 42.0-177.0
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Profil adipokin u pacjentéw z chorobami wieku rozwojowego

Mukowiscydoza
Fenyloketonuria
Celiakia
Choroby neurometaboliczne

Fundusze Rzeczpospolita .% Instytut Unia Europejska

Europejskie = ,- | . i
ﬁ Suropeiskie . NEEEEN Foeid i g I e e edu-metgen.imid.med.pl




Stezenie adipokin u pacjentow z mukowiscydozg

Chemeryna 1> Omentyna f* Waspinadl, Adiponektyna {, Apelina = Rezystyna 1
rezystyna/adiponektyna |

Zwiekszenie stezenia rezystyny oraz chemeryny - proces zapalny lezgcy u podstaw choroby
oskrzelowo-ptucne;j.

Niedobdr adiponektyny — niekorzystny profil adipokin o wtasciwosciach przeciwzapalnych

Korelacja stosunku rezystyna/adiponektyna z parametrami spirometrycznymi i z ciezszym
stanem klinicznym pacjenta z CF

Wzrost stezenia omentyny moze Swiadczy¢ o jej efekcie protekcyjnym - omentyna dziata
przeciwzapalnie (hamuje synteze CRP) i przeciwoksydacyjnie (wzrost stezenia NO).

Machura E. et al. Endokrynol Ped 2017, 16:255-262; Machura E. et al. Endokrynol Pol 2018, 69(2):128-134.
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Fenyloketonuria (PKU)

PKU — choroba genetycznie uwarunkowana dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny

PKU — nieprawidtowy metabolizm fenyloalaniny (Phe) na skutek mutacji genu kodujgcego enzym
hydroksylaze fenyloalaninowg, nadmiar Phe powoduje ciezkie uposledzenie umystowe

PKU — czestos¢ 1:15000 urodzen, sg réznice w populacjach

PKU — wczesne wykrycie choroby, wprowadzenie diety niskofenyloalaninowej oraz regularne

kontrolowanie poziomu Phe daje szanse na unikniecie zaburzen w rozwoju intelektualnym.

Schulpis et al. (2000) — leptyna = u pacjentdw z PKU na Scistej diecie,
leptyna P u pacjentéow z PKU z wyzszymi stezeniami Phe

Schulpis et al. (2005) - poziom adiponektyny 1 u pacjentéw z PKU niz w grupie kontrolnej
(efekt wywotany nizszym hamowaniem syntezy adiponektyny przez
prostaglandyny); adiponektyna moze wykazywaé efekt kompensacyjny.
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Poziom adipokin u pacjentow z celiakia

Grupa badana Poziomy adipokin

Ertekin et al. (2006) dzieci z nieleczong celiakia leptyna ¢

Janas et al. (2016) dzieci na diecie leptyna =, adiponektyna =, NGAL
bezglutenowej =

Russo et al. (2017) dorosli z celiakia leptyna =, rezystyna 1",
adiponektyna

Adipokiny odgrywaja role w regulacji procesu zapalnego u pacjentow z celiakia.

Rdznice w stezeniach adipokin u pacjentow z CD mogg by¢ spowodowane wieloma
czynnikami (przestrzeganie diety bezglutenowej, niedobdr masy ciata — okoto 31% dzieci z
CD).

i Do 5 p
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Choroby neurometaboliczne

Choroby neurometaboliczne - zaburzenia neurotransmisji sg przyczyng ciezkich, postepujgcych
encefalopatii, ktorych objawy s3 wtdérne zaréwno do nieprawidtowej syntezy i rozpadu
neuroprzekaznikdw, jak i zaburzen ich transportu.

Choroby neurometaboliczne - brak wczesnego rozpoznania tych zaburzen i wdrozenia leczenia
celowanego moze prowadzi¢ do nieprawidtowego funkcjonowania osrodkowego uktadu nerwowego.

Choroby neurometaboliczne — w literaturze brak doniesien na temat profilu adipokin u dzieci z
chorobami neurometabolicznymi.

W ramach badan prowadzonych w projekcie ,,Choroby genetycznie uwarunkowane — edukacja i
diagnostyka” oznaczamy poziom leptyny oraz adiponektyny i jej izoformy HMW u dzieci i mtodziezy z
zaburzeniami neurometabolicznymi. Wyniki sg w trakcie opracowywania.
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Rola diety w prawidiowym rozwoju organizmu

m Odpowiednia dieta jest czynnikiem istotnie wptywajgcym na prawidtowy rozwdj
organizmu, mase ciata, mase tkanki ttuszczowej, profil adipokin, a takze na uktad
kostny.

m Zaburzona réwnowaga pomiedzy prooksydantami a antyoksydantami moze
prowadzi¢ do rozwoju wielu choréb.

m Nadmiar wolnych rodnikdw w organizmie jest neutralizowany przez antyoksydanty,
ktdore mogg by¢ produkowane przez organizm, ale takze dostarczane z pozywieniem
(warzywa i owoce — produkty z duzg zawartoScig naturalnych antyoksydantéw -
witamina E, witamina C, karotenoidy, polifenole).
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Powigzania pomiedzy dieta, tkanka ttuszczowg, adipokinami, procesem
zapalnym i stresem oksydacyjnym

ADIPOKINY
PRZECIWZAPALNE

ADIPOCYTY

ADIPOKINY
PROZAPALNE

REKRUTACJA KOMOREK

(T ™
APOPTOZA KOMOREK
ZAPALNYCH PROZAPALNYCH
& o
a ™
STATUS IL-8,
ANTYOKSYDACYJNY y MCP-1

PROLIFERACJA
FIBROBLASTOW

3 ™
MEDIATORY STRESU
OKSYDACYJNEGO ‘
& ?

(NO, iNOS)

A\

Frontela Saseta et al. J Clin Mol 2020, 3:E2063 MCP-1 —czynnik chemotaktyczny monocytéw, TGF-8 — transformujgcy czynnik wzrostu 8
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Wptyw stosowania diety wysokottuszczowej (HFD) oraz diety zawierajacej kwas dokozaheksaenowy( DHA) i
hydroksytyrosol (HT) na funkcje tkanki ttuszczowej, procesy zapalne i stres tlenowy

O
e e P—
HFD e w DHA¢ HT
storage sensitivity ) SREBP-1 \
o N L Adiponectin (-) NF-p ¢(|j B
J Infammatory IPOgenICSIatUs I Y NvE2
Phospholipids Hyperthophy JPPAR-y genes J-i- Tl(\nlioxidant
4 n-3 LCPUFA < 1 mitocondrial response
4 PNF-K o function
. TSREBP-1c  ERstress /VTTNF-(: '
TACC ML-6 1TsoD 1 CAT‘ v
TFAS JVTNF-a ® 1 GPX 1 GR
1 TBARS J $Nrf2 0 JIL-6 1 GSH (+) PPAR-y
1°F 2-1soprostanes 150D J,CAT' JROS « Y insult itivit
Wrratein carbbnyls — | LEPX.-L6R nsulin sensitivity
2 = a0 | tesse 0
J Mitochondria Q ‘ ) 1 Phospholipids
activity and number ) J oxidative n-3LCPUFA
1 Leptin damage
lipolysis SR
& & 1 Adiponectin
A FFA 1 Leptin

lllesca et al. Food and Function 2020,11(10):9086-9102
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Food & " COYAL SOCIETY

The metabolic dysfunction of white adipose tissue
induced inNn mice by a high-fat diet is abrogated by
co-—-administration of docosahexaenoic acid and

hydroxytyrosol

FPaola Illesca. - Rodrigo Valenzuela. -2 Alejandra Espinosa.©

Francisca Echeverria. = Sandra Soto-Alarcon. Macarena Ortiz.® Cristian Campos.©

Romina Vargas® and Luis A Videla =

EBac kgroerrcd NUtriitiomal IMEervenNticons are pProerising tools for the prevention of obesity The -3 lomng

chainmn poliyunsaturated fatty acid (-3 LCPUFRFA) docosahexaencoic acid (DHA) modulates irmarmane amcd
MEetabolic responmnses while the antioxidant NDydroxytyrosol (HT) prevents oxsdative stress {(OS) im white
DRI P OSe tissipe VAT Oyenc tive The DHA plus HT caormibined protocod prevents WAT alteraticnms imnduced
Dy a high-fat diet i Mmice. Main related rmechanisrms. Methodrs Mate CST7PTBL/6T rmmhice were fed a control
chet (CD,. 10% far 20% protein, arnvdd 7050 carbohydrates) or a hagh fat diet (HFD) (60% far, 20%¢ protein,. amad
20% carbHotvydirates) for 12 wveeelks, without and with supplermentation of DHA (SO mg kg 5 day ) —HT

° Interwencje zywieniowe 2z zastosowaniem antyoksydantéw majg korzystny wptyw na
funkcjonowanie tkanki ttuszczowej (poprawa jej morfologii, przeciwdziatanie hipertrofii adipocytéw,
normalizacja wydzielania adipokin), hamowanie reakcji zapalnej, poprawe zdolnosci antyoksydacyjne;.

ee Suplementacja diety antyoksydantami jest obiecujacy strategia w zapobieganiu rozwijania sie
chorob cywilizacyjnych, w tym otytosci, cukrzycy, chordb sercowo-naczyniowych, a takie osteoporozy.

edu-metgen.imid.med.pl
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Okotonaczyniowa tkanka tluszczowa (perivascular adipose tissue - PVAT) - stan zapalny - stres tlenowy

HIPOKSJA

dysfunkcja srédbtonka naczyn
zaburzony metabolizm glukozy i
lipidow
uposledzona angiogeneza
hypertrofia adipocytéw

PVAT

ZAPALENIE
t cytokiny: TNFa, IL1, IL6, IL-1Ra
chemokiny: MCP-1, IL8, IP-10, CCL-
I infiltracja makrofagow

1 oksydaza NADPH fagocytéw 10, tHZOz
ksydanty nieenzymatyczne: GSH
| enzymy przeciwutleniajace :
J SOD, CAT, GPx

|
l tArgifaza

A\ 4
Leptyna T T Rezystyna

M 1 Endotelialna syntaza

Leptynoopornos¢ naczyn tlenku azotu - eNOS ™~ nol

1L-ariinina
Adiponektyna |

modyfikacja z Man et al. Antioxidants 2020.9:E574.
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TKANKA TLUSZCZOWA SZPIKU (marrow adipose tissue - MAT lub bone marrow adipose tissue - BMAT)

Cuarrery t Osteoporosis Repores (20718) 161 30137
https: A doiorgs MO TO0F s 1979001 8042 7o

BOME MARROWY AMND ADIPOSE TISSUE (G DUOQUE AND B LECKA-CFERMNMIK, SECTHOMN ECHTORS)
® Crosshark

Good, Bad, or Ugly: thhe Biological Roles of Bonmne Marrow Fat

Epe=— = L=

Lakshrmamn Simngh '~ - Sonia Tyagi '~ - Damian Myers "2 - Gustawo Duc e

Published anline 23 February 2018
T Springer Sciences=Business Media, LLC part of Springer Mature 2018

Abhstract

Purpose of Rewvieww Bone marrosww fat expresses mixed characteristics. which could correspond to white, brown., and boiose tvpoes of
fat. MMarmrow fat could act as cither cnenzy storng and adipokine seccreting white fat or as a souwrce o f cenergy for hematopoicsis amnd
bPomne metabolism . thus acting as broswsmn fat. Howewer, there is also a megative interaction between marroww fat and other elements
of the bomne marroww muiliew., which is kmnowwn as lipotoxicitoy. ITn this rewview, we will describe the good and bad roles of rmareosss o
i thhe bone, while focusingo omn the specific components of the neoative effect of marrow fat on bomne metabolisTr

Recent Findings Lipotoxicity in the bone is exerted by bone rmmarrosww: fat throwush the secretion of adipokines and free fartty acids
(FFA D (predominantly palmitate ). Fligh levels of FFA found in the bone marrow of amed and osteopornotic bone are associated
it decrcasced ostooblastogoencesis and bone formation ., decrcased homatopoicsis. and increcasced osteoclastogenesis. I addition.,
FFA such as palmitate and stearate induce apoptosis and dysfonctional auwtophagw in the osteoblasts., thus affecting their diffeor
entiation armnd forsctionm .

Summary Regulation of marrow fat could become a thempeutic tanzet for ostecoporosis. Inhibition of the synthesis of FRFA by
marrmwss fat could facilicare osteoblastooenesis amnd bone Fformeation while affecd ng osteoclaso genesis. Flowewer., further snudies
rtesting this hyvpothesis are still reguired.

MAT (2014) — stanowi okoto 10% catkowitej tkanki ttuszczowej u oséb dorostych, wystepuje w miejscach
wysokiego obrotu kostnego (rola w dostarczaniu energii do tych proceséw). Adipocyty MAT syntetyzujg adipokiny
(leptyna, adiponektyna). Wyzszy poziom ttuszczu w szpiku wzrasta wraz z wiekiem i jest zwigzany z nizszym BMD i
osteoporoza. Wraz z wiekiem — obnizenie osteoblastogenezy a faworyzowanie adipogenezy, sekrecja cytokin
prozapalnych, indukowanie stresu oksydacujnego. MATJ, przy zwiekszonym wysitku fizycznym.

Singh et al. Curr Osteoporos Rep 2018, 16:120-137.

edu-metgen.imid.med.pl
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Brown fat Beige fat

= Thermoregulation

- Glucose
homeostasis

- Energy storage

t Bone formation
' Osteoblastogenesis

Tkanka ttuszczowa szpiku (MAT)
— mikst typow tkanki ttuszczowej
White fat biatej, brunatnej i bezowej

- Triglycerides
- FFA
- Adipokines

Bone formation
Osteoblastogenesis
Mineralization
Hematopoiesis
Lipoapoptosis

Dysfunctional autophagy

Singh et al. Curr Osteoporos Rep
2018, 16:120-137.

Osteoclastogenesis
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Tkanka ttuszczowa szpiku - MAT

Brown Adipose Tissue

Thermogenesis

Marrow Adipose Tissue

/ Adipocytes \

rMAT cMAT

White Adipose Tissue
(Subcutaneous & Visceral)

Energy Storage
Cardiometabolic Effects

Osteoblasts

Osteoclasts

(Bone Formation)

!

) / ’ Adiponectin D »
¥ f
~ |/ 2 5 .
= Leptin - — — = — — >| Hematopoiesis
g T @
4 > | Free Fatty Acids >

@ — (Bone Resorption)

|

rMAT — ang. regulated marrow
adipose tissue, gtdwnie w
proksymalnych regionach
szkieletu, miejscach aktywnej
hematopoezy

cMAT — ang. constitutive marrow
adipose tissue, wczesne etapy
rozwoju szkieletu, gtdwnie w
dystalnych regionach szkieletu,
nie koresponduje z aktywnoscia
hematopoezy.

MAT - organ aktywny endokrynnie; wazna funkcja w hematopoezie i osteogenezie, odwrotnie
koreluje z BMD. MAT/ otytos¢, osteoporoza i ztamania, TIMD; MAT\, aktywnos¢ fizyczna.
Nawet mate lokalne zmiany MAT (w mikrosrodowisku) wywotujg znaczne efekty kliniczne.

Hawkes et al. Bone 2019, 119:57-64.
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