SISASASZ |
ANV NV N7\
IS ¢
7NV \\YZ/ N7\
NN
7NV N7 N7\
NN
7NV \\YZ N7\
NN
7NV \\YZ N7\
NN
7NV \\YZ N7\
NN
ANV \\YZ N7\
NN
7NV \N\YZ N7\
AN

OTYLOSCI PSOW

METABOLICZNE KONSEKWENCJE



TARE2 Hzard ratos for the effect of overweightbody condition
on risk of death in pet dogs

Hazard
Breed Skze chss atilo 9PITRC  Pvalue
Chhuadha 1 242 187313 <00
Pomeranian 1 225 142312 <00
Yarkshim Terder 1 284 214383 <00
Shh Tz Ll 219 139345 <00
American m 221 166293 <0
Cocker Spanied
Beagie ] 240 1469343 <001
Dadehund m 277 20337 <00
Boxer v 142 127207 <001
PitBull v 157 108229 <00
Gemman Shepherd v 135 105173 <00
Golden Retdever v 156 126-1594 <0
LabradorRetiever V 183 154217 <00

Dot reported am hazard mtas, 997 9% confdence Interval (C), and x50-
dated P values for sk of death for dogs In overwelght body condition md-
ahwe to dogs In normd body conditon.
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Association between life span and body condition in
neutered client-owned dogs
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Breed
Chihudhea
Fomeranian
Yorkshiee Tarier
Shih Tou

Amesican Cocler Spanied

fmze
Dachshund
Boer

At Bul

German Shepherd dog

Golden Retriever
Labrad or Retriewer

Datareporied are median (99.79% confdence ntenal) Ife span for made and female dogs of the 12 breeds In the study !
whn ther body condition was recorded 2 “normd™ between 5.5 and 9.5 years and § ey were never recorded as
ware dasdfed as ‘overwdght” when ther body conditon was mcorded 2 “heaw” & evary vER between 55and 9.5 yea
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TARE3 Differences n e span between dogs n nosnal and overweight body conditon

I

Mak dogs

Normal* Overweght’
140(1554,164) 139 (135 142)
155(152,163) 137 (133 141)
142(157,165) 137 (133 142)
145(145,153) 138 (134, 143
149(144,155) 134 (132 134)
152(145,161) 132 (130,139
1644(158,1468) 141(138 149
124(122,124) 118 (115 120)
138(133,145) 130 (125 1315
125(122,129) 121(118 129
133(130,134) 125124 127)
133(128,134) 127 (124 129
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LACHOWANIEM ZWIERZAT KIERUJA DWA MECHANIZMY NERWOWE

Mechanizm zdobywania (apetytywny) — kieruje aktywnosciq somatycznqg tak, aby byty
zaspokojone potrzeby organizmu

Mechanizm unikania (awersyjny) — antagonistyczny do apetytywnego, hamuje aktywnosé
somatyczng, najsilniej wyrazony wyzwala reakcje ucieczki, chroni organizm przed dziataniem
czynnikéw szkodliwych

Wzmocnienia pozytywne i negatywne osiqgajq ten skutek w inny
sposdb:

Bodziec Bodziec
apetytywny awersyiny wzmocnienia pozytywne zwiekszajq prawdopodobienstwo reakciji
przez podanie bodzca apetytywnego
Podanie Nagradzanie Karanie o o ] '
e pozytywne pozytywne wzmochienie negatywne (usuniecie bodzca przyjemnego) —
zwieksza prawdopodobienstwo reakcji przez usuniecie, redukcje
Karanie Nagradzanie lub niedopuszczenie do wystgpienia bodzca awersyjnego

Usuniecie

negatywne negatywne

zastosowanie bodzca awersyjnego zmniejsza prawdopodobienstwo
zachowan niepozgdanych



ukiad limbiczny
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W podwzgdrzu:

vktad melanokortynowy (hormon stymulujgcy a-melanocyty,
hormon uwalniajgcy kortykotropine, hormon uwalniajgcy
tyreotropine, kokaina wraz z interleuking-1f - neuronalna
synteza tych peptydéw wzrasta w odpowiedzi na zwiekszonq
sygnalizacje osrodka sytosci w mézgu — otytosé; syntetyczny
agonista tych receptoréw hamuje przyjmowanie pokarmu -
przysztosé)

neuropeptyd Y (czgsteczka oreksygeniczna, anaboliczna
czgsteczka sygnalizacyina, stymuluje pobieranie pokarmu,
zmniejsza catkowity wydatek energetyczny — otytos¢;
ekspresja genu NPY i sekrecja peptydu NPY w podwzgoérzu sq
zwiekszone podczas lipolizy tkanki tluszczowej

grelina (silne dziatanie pobudzajqgce apetyt, poziom greliny
wzrasta na czczo, podawanie egzogenne — otytosc)
neuroprzekazniki (np. serotonina, dopamina i noradrenalina)
insulina i leptyna

Leptyna — kontrola masy ciata, szybkosci wzrostu, kontrola
metaboliczna, regulacja odpornosci, regulacja wrazliwosci na
insuline

Niedobér leptyny powoduje ciezkq otytosé z hiperfagiq, ktéra
utrzymuije sie pomimo wysokiego poziomu insuliny — otylo$¢
nie jest wywolana niedoborem insuliny
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wrazenia mechano- receptory
Zucie odbierane receptory dla glukozy,
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TKANKA TLUSZCZOWA - FUNKCJA WYDZIELNICZA

Tkanka ttuszczowa jest odmiang tkanki tgcznej

Sktada sie gtéwnie z komérek tluszczowych — adipocytéw, a takze z: preadipocytow,
makrofagow, fibroblastéw i komérek zrebowych naczyn krwionosnych.

Obecnie uznana jako aktywny metabolicznie, najwiekszy narzqd endokrynny organizmu.

Adipocyty majq zdolnos¢ do wytwarzania i wydzielania aktywnych biologicznie substancii
(adipokiny, adipocytokiny).

Wsréd nich mozemy wyréznié np.:
Cytokiny prozapalne — IL-6 i TNFa
Biatko C — reaktywne (CRP)
Enzymy — np. lipaza lipoproteinowa, angiotensynogen, aromataza
Inhibitor aktywatora plazminogenu (PAI-1)
Hormony steroidowe

Hormony peptydowe — leptyna, adiponektyna, rezystyna, wisfatyna



OTYLOSC — PROCES ZAPALNY

Zmiany w tkance ttuszczowe| spowodowane otytosciq (hiperplazja, hipertrofia
adipocytow, zwiekszona infiltracja makrofagdéw) sq przyczynq zaburzen w sekrecji
adipokin zaangazowanych w kontrole procesu zapalnego.

Wzrost masy cigla
Normaina tkanka fuszczowa Tkanka fuszczowa przy otylosci , . S
) Ros$nie wydzielanie
adipokin prozapalnych:
% TNF alfa

% Interleukina 6

Spada wydzielanie
d adipokin

przeciwzapalnych:

*%* Adiponektyna
¢ Interleukina 10




LEPTYNA W OTYLOSCI

Leptyna jest gtéwnym regulatorem ,osi jelito-mézg”, ktéra poprzez dziatanie na receptory OUN w
podwzgdrzu dostarcza sygnatu sytosci. Aktywacja receptoréow leptyny w podwzgérzu hamuje przyjmowanie
pokarmu i promuje szlaki metaboliczne wydatkowania energii. Poziom leptyny zmniejsza sie wraz z
redukcjg masy ciata.

Wydzielana jest gtéwnie przez adipocyty pod wptywem insuliny. Jej aktywnosé¢ prowadzi do wzrostu oksydacji
lipidéw w wqtrobie, miesniach szkieletowych i adipocytach

Podobnie jak w przypadku innych adipokin np. IL6, poziom leptyny jest skorelowany z mase Huszczowq

Leptyna moze wptywaé na wiele proceséw poprzez dziatanie lokalne (tkanka ttuszczowa), jak réwniez poprzez
oddziatywanie centralne na niektére osrodki mézgowe

Centralne dziatanie leptyny polega na hamowaniu sekrecji neuropeptydu Y (zwiqzku oreksygenicznego) i
stymulacji sekrecji zwiqzkéw anoreksygenicznych, co zmniejsza apetyt

Na poziomie komérki leptyna hamuje lipogeneze i wzmaga lipolize w adipocytach, zapobiegajqc
nadmiernej akumulacji tréjglicerydéw w wakuolach tych komérek

W otylosci pomimo zwiekszonej sekrecji leptyny zazwyczaj mamy do czynienia z przewagq uczucia gtodu,
mozna to ttumaczy¢ zaburzeniem dziatania leptyny tzw. leptynoopornosciq. Przypuszcza sie, ze u osobnikéw
otytych nastepuje uposledzenie transportu tego hormonu do mézgu lub zmniejszenie ekspresji jego
receptora w podwzgérzu - ,,supresor sygnalizacji cytokin 3" (SOCS-3)



ROLA LEPTYNY W ZAPALENIU

Prozapalna

Zwieksza proliferacja i aktywacje limfocytéw T — Tuwalnianie cytokin
Wspomaga odpowiedz limfocytéw Thl

Zwieksza aktywacje komérek NK

Zwieksza aktywacje makrofagéw i uwalnianie cytokin (TNF-a, IL-6)
Aktywuije neutrofile i zwieksza ich chemotaksje

Wzmacnia wybuch tlenowy makrofagéw

Modulacja wrodzonej odpowiedzi immunologicznej

Modyfikacja sktadu mikrobioty skéry, przewodu pokarmowego



ADIPOKINY - ADIPONEKTYNA

Wytwarzanna i wydzielana do krwi przez dojrzate komérki ttuszczowe w wyniku aktywacji receptora jgdrowego
PPAR-y. Moze ulec rozszczepieniu, aby uwolnié fragment zawierajgcy C-koncowq domene globularng (gAd), ktéra
odgrywa waznq role w metabolizmie tkanki tluszczowei.

Adiponektyna petni w organizmie nastepujqce funkcje metaboliczne: nasila wqtrobowe dziatanie insuliny i
hamuje naptyw kwaséow tluszczowych do wqtroby, zwieksza wychwyt glukozy w wqtrobie i miesniach
szkieletowych; wigeksza utlenianie kwaséw Huszczowych

W otytosci spada produkcja adiponektyny i jej stezenie we krwi

Adiponektyna i stan zapalny: dziata przeciwzapalnie; zmniejsza aktywacje i proliferacje limfocytéw T; hamuje
zalezne od NFkB uwalnianie cytokin i ekspresje czgsteczek, w tym TNF-a i IL-6 a zwieksza IL-10; hamuje wybuch
tlenowy w czasie fagocytozy.

Adiponektyna wywiera dziatanie ochronne na naczynia krwionosne (zwiekszenie proliferacji komérek srédbtonka,
zmniejsza wzrost komérek miesni gtadkich aorty i odpowiedz migracyjng na czynniki wzrostu) a poniewaz w
otytosci poziom adiponektyny spada prowadzi do wzrostu ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

Hipoadiponektynemia przyczynia sie do wzrostu aktywnosci transaminaz — 1 stluszczeniowe zapalenie wqtroby

Obnizony poziom adiponektyny we krwi jest uwazany za niezalezny czynnik ryzyka wystqgpienia cukrzycy typu 2.
Farmakologiczne zwiekszanie stezenia adiponektyny we krwi wptywa na zwiekszanie wrazliwosci tkanek
docelowych na insuline. Postepowanie dietetyczne prowadzqgce do zmniejszenia masy ciata otyltych osobnikéw
znaczqgco zwieksza stezenie adiponektyny we krwi.



CUKRZYCA TYPU II

OTYLOSC PRZYCZYNIA SIE DO ROZWOJU INSULINOOPRONOSCI:

w miesniach

Wysoki pobér triacylogliceroli powyzej mozliwosci ich magazynowania w tkance ttuszczowej — inne
tkanki magazynujq ttuszcz — przede wszystkim WATROBA i MIESNIE

MIESNIE nie sq w stanie wykorzystaé catej ilosci tuszczu = mitochondria nie sq w stanie
wykorzystaé wszystkich kwaséw tluszczowych w procesie B-oksydacji = niewykorzystane kwasy
tluszczowe w cytoplazmie ponownie stuzq do resyntezy triacylogliceroli

Wzrasta réwniez poziom diacylogliceroli (DAG) oraz ceramidu w cytoplazmie = DAG to
wewnqtrzkomoérkowa czqgsteczka sygnatowa, ktéra moze przyczyniaé sie do unieczynnienia IRS1
(substrat receptora insuliny), co ostabia sygnat uruchamiany przez insuline przyczyniajgc sie do
rozwoju insulinoopornosci.

Dodatkowo ceramid lub jego pochodne hamujq pobieranie glukozy i synteze glikogenu,
przyczyniajqc sie do rozwoju insulinoopornosci.



CUKRZYCA TYPU II

OTYLOSC PRZYCZYNIA SIE DO ROZWOJU INSULINOOPRONOSCI:

w trzustce:

W normalnych warunkach glukoza transportowana jest do komérek B trzustki przez transporter
glukozy: GLUT2, ktéry umozliwia transport glukozy TYLKO gdy stezenie glukozy we krwi jest duze
= to gwarantuje wydzielanie insuliny w warunkach obfitosci glukozy (np. okres postprandialny).

W normalnych warunkach komérki B trzustki syntetyzujq duze ilosci PROINSULINY = ktéra ulega
obrébce potranslacyjnej w retikulum endoplazmatycznym przeksztatcajgc sie w INSULINE = ktéra
przekazywana jest do pecherzykéw wydzielniczych.

Przy insulinooprnosci w miesniach = odpowiedz komérek B trzustki polega na zwiekszonej
produkcji PROINSULINY = jednak retikulum endoplazmatyczne nie jest w stanie przeksztatcié
nadmiaru tego prohormonu w dojrzatg INSULINE = co wywotuje STRES RETIKULUM
ENDOPLAZMATYCZNEGO (ER stres) = ktéry utrzymujqc sie dtugotrwale moze prowadzi¢ do
programowanej $mierci komérek B trzustki i petnoobjawowej cukrzycy typu Il.
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- glukoza &— Wplyw otylosci na metabolizm
heksokinaza glukozo-6-fosfataza w%g I OWO d an 6w

gIUkozo'b'fOSfomn Dziatanie insuliny na obnizenie poziomu glukozy

izomeraza glukozofosforqnowa izomeraza glukozofosforan we krwi wynika z hamowania W)’TWCII’ZCIniCI
\ / glukozy w wqtrobie i zwiekszonego wychwytu

frukiozo-b-fosforan - glukozy przez migénie i tkanke ttuszczowq
fosfofruktokinaza L) s b poprzez GLUT4. Migénie uwazane sq za gtdwne
fruktozo-1,6-bisfosfo ran miejsce pobudzanego insuling wychwytu glukozy
aldolaza qldolqz in vivo, tkanka tluszczowa ma stosunkowo
fosfodihydroksyaceton fosfodihydroksyaceton niewielki udzial w catkowitym

\ - \ / metabolizowaniu glukozy przez organizm.
izomeraza .- i, |lzomeraza triozofosforanowa

triozofosforanowa - aldehyd 3-fosfoglicerynowy (x2) < Nadekspresia GLUT4 w tkance ttuszczowej
dehydrogenaza aldehydu 3- u dehydrogenaza aldehydu I zwieksza wrazliwos$é catego organizmu na
fosfoglicerynowego ' 3-fosfoglicerynowego 4 . . . . .
) . . T insuline i tolerancje glukozy — jednak w
< 1,3-bisfosfoglicerynian (x2) I0) . s . . "y
miesniach szkieletowych otytych osobnikéw
';I kinaza lI kinaza o . . .
6. fosfoglicerynianowa fosfoglicerynianowa E ekspresja GLUT4 jest prawidtowa.
3-fosfoglicerynian (x2 ;. . . .
. gheery Ox2) g W przypadku otytosci nastepuje zmniejszone
| H H ) . °
o fosfogliceromutaza " fosfogliceromutaza metabolizowanie glukozy w tkance tluszczowej
d r r &) . . (Xl
2-fosfoglicerynian (x2) O — otylos¢ — rozwdj hiperglikemii,
hiperinsulinemii i insulinoopornosci.
enolaza enolaza
. ian & Kotkoksykinaza fosfoeneolopiragroniangya Takie czgsteczki jak wolne kwasy Huszczowe,
fosfoenolopirogronian / | ob TNE ’ Ini
Kinaza (x2) szczawiooctan (x2) ipf)l’(n(]* v -a (WSJ{Z)’Sf 1€ 5q UW: niane z
: i tkanki tluszczowej) wptywajq posrednio na
pirogronianowa pirogronian ) |) Py ap

(x2) karboksylaza pirogronianowa homeOSfGZ% g IUkOZ)’.



Wplyw otytosci na metabolizm Huszczy

Otytosé jest zwiqzana ze zwiekszonq lipolizq w tkance tuszczowej i
podwyzszonymi krgzqcymi wolnymi kwasami tluszczowymi —

Acyl CoA CoA markery lipolizy M. Postuluje sie, ze lipoliza jest autokrynnym
\_/ mechanizmem sprzezenia zwrotnego, dzieki ktéremu zwiekszona
Carnitine =—> Acyl carnitine produkcja SAA (amyloid A — adipokina) z powiekszonych
‘ acylct:’a':'s:'e"rzsel adipocytéw trafia do krwiobiegu i przyczynia sie do
o insulinoopornosci. Alternatywnie, zwiekszona lipoliza przez SAA
side moze by¢ posrednio stymulowana przez cytokiny lipolityczne (IL-6 i
il IR omes
Translocase Otylos¢ — 1 stezenie triglicerydéw w osoczu. Zasugerowano, ze
H ! g ! ! H !! ! ! ! ! H oporno$é tkanek na insuline oraz zmniejszony wychwyt glukozy
przyspiesza metabolizm lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL)
Masti:jiz oraz produkcje TG — prowadzi do endogennej hipertriglicerydemii.
Carnitine W otylosci wystepuje zmniejszona lipoliza kompleksu chylomikrony-
acyltransferase Il TG za posrednictwem lipazy lipoproteinowej i nieskuteczne
Carnitine 7‘? Acyl carnitine hamowanie lipolizy hormonowrazliwej za posrednictwem lipazy w
tkance ttuszczowe.
Acyl CoA CoA
Figwe22s Lipemia popositkowa i podwyzszone poziomy FA w osoczu sq
© 2012W.H Freeman and Company dobrze rozpoznanymi zaburzeniami w otytosci. Szacuje sie, ze

nadmierna dostepnosé kwasoéw ttuszczowych we wczesnym okresie
popositkowym (kiedy jest zwykle ttumiona przez insuline) wptywa na
T wychwyt glukozy nawet o 50%.



Wplyw otylosci na metabolizm biatek

Kontrowersije !l

Umiarkowana otytos¢ i réznica w dystrybucji tkanki ttuszczowej sq
zwiqzane z zaburzeniami metabolizmu biatek — hipoteza, ze
umiarkowana otytos¢ T proteolize T szybkosci podstawowego
obrotu leucyny

Pojawity sie rowniez sprzeczne doniesienia o wptywie insuliny na
anabolizm biatek.

Z pewnosciq proces miogenezy jest zaburzony w czasie cukrzycy
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ROLA OTYLOSCI W ZAPALENIU

Obecnos¢ makrofagdéw rezydentnych w tkance tuszczowej - chemokiny wydzielane przez adipocyty, ktére
nastepnie przyciqgajq osiadte makrofagi

Tkanka tluszczowa otytych osobnikéw zawiera zwiekszonq liczbe makrofagéw, a po aktywacji makrofagi te
wydzielajg mnéstwo cytokin, takich jak TNF-a, IL-6 i IL-1

Hipertrofia adipocytéw | doptyw krwi do adipocytéw a indukcja niedotlenienia adipocytéw skutkuje ekspresjq
szeregu cytokin prozapalnych (inhibitor aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1), CRP, TNF-a i IL-6 oraz biatko
chemotaktyczne monocytéw-1 (MCP-1)

Duza ilos¢ choréb o etiopatogenezie zapalnej kojarzona jest
M. ze stanem zapalnym osobnikéw otytych:

Normalna tkanka $uszczowa Tkanka $uszczowa przy otylosci . . .
Osteoarthritis Adiposity

quczynnos’,é ta rczycy J Adiponectin, Leptin, I Resistin, I Visfatin
?Other adipokines

/ " i /N Insulin resistan
‘ ) 0 Alergie pokarmowe i e
: Z ~ S A D RAAS activation
i ~. Naczynie = ~ 3 ST b In.ﬂarr.1mation
| s \ 0 Stany zapalne jelita grubego | it

w metabolism
Zaburzenia rozrodu @@

Nowotwory !l



waqtroba tk. thuszczowa miesnie trzustka

t Synteza glukozy T wydzielanie kw. zaburzone zaburzone
t Synteza TG tuszczowych pobieranie glukozy  wydzielanie insuliny

t VLDL, t LDL, ¢ HDL

l l ! l

’ c.C
L
Stan zapalny (wydzielanie cytokin

prozapalnych)

‘ INSULINOOPORNOSC

SYNDROM METABOLICZNY

LdrowQ@tytosé

MIAZDZYCA CUKRZYCA TYPU II
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Czy u psa moze rozwingé sie zespot metaboliczny?2?
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Table 4 Comparison pre-weight loss parameters in obese dogs with and without metabolic syndrome

Criterion Metabolic syndrome No metabolic syndrome P
Age mo 98 (31 o 132) 66 (1210 132) 0335
Sex' 5NM, 2 NF 1M 14NM,2F 11 NF 0835
Breed” Dachshund, Doberman, English Bull Termier, Akita, Border Collie, Cairn Terrier, CKCS (3), 0321
Irish Setter, Labrador, Lhasa Apso, Mixed Breed Cocker Spaniel, Corgi, Doberman, Golden Retriever,

Labrador (8), Miniature Schnauzer, Mixed Breed (2),

Pug (3), Samoyed, Schipperke, Yorkshire Terrier (2)
Start weight kg 428 (85 to 563) 286 (5410 770) 0479
Total BF* % 47 (37 to 51) 44 (30 to 55) 0424
Weight loss % 28 (16 o 44) 28 (9to 38) 0531
Weight loss rate %/wk 07(02to 14 08 (03to 14) 0642
El during weight loss* 62 (53 to 74) 60 (44 to 74) 0672
Change in lean mass % 7 (-21t0 -2) -7 (20 0 10) 0537
Adiponectin pg/mL 41(24t08.) 84 (08to 195) 0031
Insulin pmol/L 428 (125 to 686) 222 (36to 524)
uiU/mL 62 (18 to 9) 32 (5t0 75) 0030
hs-CRP nmol/L 70 (0.1 to 566) 11.1 (4010 2148 0719

! For sex, F: female, NF: neutered female, NM: neutered male. Upper limit: the upper reference range limit used for the definition of metabolic syndrome. ? For
Breed, CKCS: Cavalier King Charles spaniel. * Total body fat measured by dual-energy X-ray absorptiometry. * Energy intake for weight loss is the median value for

the whole of weight loss, expressed as energy (in Kcal) per kg metabolic body weight (kg®7*)/day. All results are expressed as median (range).

Tvarijonaviciute et al. BMC Veterinary Research 2012, 8:147
http//www.biomedcentral.com/1746-6148/8/147 BMC
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FAZY BIOTRANSFORMACJI KSENOBIOTYKOW

FAZA I FAZA II Faza lll
Uklad cytochromu P450 Sprzeganie z metabolitami Aktywny transport
ad cytochromu przeganie z metabo - .
I ustrojowymi | dojelitowy metabolitéw
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el —— 2 —— 3 ¢ So l '(‘ [~ o
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Cel: uwrazliwienie metaboliczne bialych adipocytéw

Nucleus /

Lipid droplet c' \ //

Mitochondria 3

White adipocyte Beige/brite adipocyte Brown adipocyte
UCP1 expression Negative Positive Positive
Mitochondria density Low Medium High
LD morphology One large lipid droplet Small multiple droplet Small multiple droplet
Function Store excess energy as fat Heat generation Heat generation

UCP1 — termogenina, kanatowe biatko, kanat jonowy dla H*

PAI-1
é Adipsyna
Adiponektyna

/—_\“K—* Rezystyna
Angiotensyna

Leptyna
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