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1. Uvodni &ast
1.1 Referat

Rozvoj obezity je dan interakci genetickych, metabolickych, socidln¢ ekonomickych a
environmentalnich faktort. V posledni dobé se i o nékterych infekcich uvazuje jako o
mozném etiopatogenetickém faktoru obezity. V roce 1980 byl poprvé izolovan lidsky
adenovirus 36 (Adv36), ktery u fady zvifat navozuje obezitu. Krom¢ navySeni télesné
hmotnosti dochazi u zvitat k fad¢ ptiznivych metabolickych uc¢inkd, jakymi jsou napiiklad
snizend koncentrace lipidd a zvySend inzulinova senzitivita. Prvni vysledky potvrzujici
zvySeny vyskyt obezity u lidi s pozitivnimi protildtkami proti Adv36 byly publikovany v roce
2005. Od té doby tada studii, pfevazné u dospélych, potvrdila asociaci adenovirové infekce se
zvySenou télesnou hmotnosti. Vysledky asociaci této infekce s kardiometabolickymi ukazateli
u lidi jsou nejednoznaéné, nicméné i fada z nich potvrdila skutecnost, ze adenovirova infekce
36 se poji s niz§im vyskytem diabetes mellitus 2. typu a lepsi inzulinovou senzitivitou u
dospélych. Pouze ojedin€lé studie se zabyvaly vlivem lidského Adv36 na tspésnost redukce
télesné hmotnosti v rdmci interven¢nich programt.

Prvni Cast této habilitacni prace shrnuje vysledky vyzkumu zabyvajici se lidskym
Adv36 u kohorty ceskych dospivajicich déti. V prvni studii jsme potvrdili souvislost
protilatek proti Adv36 s obezitou a nadvahou. Ukazalo se, Ze pozitivita protilatek proti Adv36
vyznamné asociovala se zvySenou télesnou hmotnosti, s indexem télesné hmotnosti, z-skore
télesné vysky, s obvodem bokt, celkovym a trunkalnim tukem a s koncentracemi celkového
cholesterolu a lipoproteinu o nizké hustoté. Pozitivita protilatek proti Adv36 rovnéz souvisela
s niz$i glykémii.

Dale jsme se zaméfili na vyhodnoceni piijmu energie a jednotlivych Zivin u
dospivajicich obéznich divek a odpovédi na mési¢ni redukéni program. Nebyly prokazany
zadné rozdily v pfijmu energie a zivin mezi obéznimi divkami s pozitivnimi ¢i negativnimi
protilatkami proti Adv36. Mésicni redukéni program vedl u divek s pozitivnimi protilatkami
proti Adv36 k vyznamné vy$Simu snizeni obvodu pasu a uchovani podkozniho tuku oproti
divkam s negativnimi protilatkami.

Druhd c¢ast habilitacni prace je veénovéana jak piitomnosti, tak naopak i1 absenci
kardiometabolickych komplikaci u obéznich dospivajicich. Je vSeobecné znamo, Ze obezita
jiz v détstvi a dospivani je spojena s fadou kardiometabolickych komplikaci véetné€ rozvoje

diabetes mellitus 2. typu. Z tohoto dtvodu jsme v kohorté ¢eskych adolescenti rozli¢nych
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kategorii télesné hmotnosti zjistovali vyskyt diabetes mellitus 2. typu, poruSené glykémie
nalac¢no a inzulinové rezistence. Z nasich zavér vyplynulo, ze diabetes mellitus 2. typu je u
Ceskych dospivajicich vcetné téch s obezitou diagnostikovan pouze ve vyjimecnych
piipadech. Na zéklad¢ néaleza vyssi glykémie a vyssi prevalence porusené glykémie nala¢no u
chlapcii bez ohledii na télesnou hmotnost je mozné konstatovat, ze dospivajici chlapci jsou
oproti dospivajicim divkam vystaveni vy$$imu riziku poruch glukézového metabolismu.
Soucasné obézni chlapci vykazovali vyS$si stupen inzulinové rezistence hodnocené podle
koncentrace inzulinu a podle vySe indexu homeostatického modelu inzulinové rezistence.
V obdobi dospivani jsme identifikovali hodnoty indexu homeostatického modelu inzulinové
rezistence > 3,6 pro divky a > 4,4 pro chlapce, jako hodnoty spojené se zvySenymi
kardiometabolickymi riziky. Analyza predikce indexu homeostatického modelu inzulinové
rezistence ukazala, Ze mezi zasadni prediktory se fadi v€k, index télesné hmotnosti, pomér
volného trijodtyroninu K volnému  tyroxinu, koncentrace gamaglutamyltransferazy,
triacylglyceroli a globulinu véazajiciho pohlavni hormony.

Vyzkumy z poslednich nékolika let ukazuji, ze obezita neni homogenni klinickou
jednotkou ani z hlediska vyskytu kardiometabolickych komplikaci. Cast obéznich jedincti i
pfes nadmérné zmnoZzeni télesného tuku nevykazuje metabolické komplikace ¢i zvySena
rizika kardiometabolickych onemocnéni, hovoiime o tzv. metabolicky zdravé obezité. Tti z
nasich studii byly vénovany vyzkumu metabolicky zdravé obezity u dospivajicich jedinct, jak
Z hlediska moZnych prediktori ve vztahu k délce trvani obezity, tak i ve vztahu k zivotnimu
stylu a hormonalnim parametrim.

Vysledky jedné ze studii poukdzaly na skutecnost, ze Casnéjsi zaCatek obezity a jeji
delsi trvani u chlapct souvisely s rizikovym metabolickym fenotypem jiz v dobé dospivani. V
dal$i studii jsme zjistili souvislost metabolického zdravi u obéznich adolescentl s
antropometrickymi a biochemickymi parametry, ale pouze slabou asociaci s vétSinou
studovanych faktorti zivotniho stylu. Koncentrace kyseliny mocCové vykazovala vztah
k metabolickému zdravi u analyz srovnavajici obézni metabolicky zdravé jedince
Snormalnim obvodem pasu s obéznimi détmi s vysoce rizikovym kardiometabolickym
profilem. V posledni ptedlozené studii pfiblizn¢ polovina z vySetiovanych obéznich
dospivajicich vykazovala dostate¢nou inzulinovou senzitivitu hodnocenou pomoci indexu
homeostatického modelu inzulinové rezistence. U obou pohlavi koncentrace leptinu,
adiponektinu, ghrelinu a globulinu vazajiciho pohlavni hormony a poméry volného tyroxinu k
tyrotropinu a leptinu k adiponektinu ovliviiovaly inzulinovou senzitivitu.

2



Ob¢ nami studovand témata jsou velmi aktualni s fadou neprobadanych oblasti. Jak
antihyperglykemicky ucinek, tak 1 pfiznivé ovlivnéni jaterniho metabolismu prostfednictvim
Adv36 predstavuji moznost pro vyvoj farmak jak k 1écbé diabetes mellitus, tak i k 1é¢bé
jaterni steatozy. Identifikace dalSich moznych determinant metabolicky zdravé obezity by
mohla pomoci Kk prevenci a event. i 1é¢b¢é kardiometabolickych komplikaci u obéznich
jedinct. Dlouhodobé sledovani jedinci s metabolicky zdravou obezitou mize odhalit faktory
urCujici perzistenci metabolického zdravi resp. pfechod metabolicky zdravé obezity

v metabolicky nezdravou obezitu.

Klicova slova: adolescence, diabetes mellitus, index homeostatického modelu inzulinové
rezistence, kardiometabolické komplikace, lidsky adenovirus 36, metabolicky zdrava obezita,

obezita, poruSena glykémie nalacno, reduk¢ni program



1.2 PFredmluva

Predkladand habilitaéni prace Cerpa ze souboru vySetfenych jedinct, ktery pochazi
z projektu Childhood Obesity Prevalence and Treatment (COPAT), ktery byl realizovan na
Endokrinologickém ustavu v Praze v obdobi mezi srpnem 2008 a dubnem 2011. Tento projekt
byl uskutec¢nén castecné ve spoluprdci s Klinikou déti a dorostu Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady, ktera se nasledné podilela na vyhodnoceni tohoto projektu. Studie byly
provedeny a vysledky publikovany v letech 2012 — 2017. Vyznamnou roli v mé vyzkumné
¢innosti sehralo klinické ptisobeni na Klinice déti a dorostu Fakultni nemocnice Kralovskeé
Vinohrady, uzké spoluprace s Centrem pro diagnostiku a 1écbu obezity Endokrinologického
ustavu v Praze a s Virginia Obesity Research Institute v Richmondu ve Spojenych statech
americkych.

Cilem k provedeni danych studii byla snaha ozfejmit roli adenovirové infekce 36 pti
rozvoji obezity a urcit mozné determinanty metabolického zdravi u ¢eskych dospivajicich
jedinc. Adenovirova infekce 36 byla zkoumana nejen ve vztahu k antropometrickym
parametrim a k ¢etnym kardiometabolickym zdravotnim rizikim u obéznich dospivajicich
rozlicnych hmotnostnich kategorii, ale i v souvislosti s ucinnosti mési¢niho redukéniho
programu u skupiny Ceskych obéznich divek. Vysledky analyz ve vztahu k adenovirové
infekci byly publikovany ve dvou cizojazy¢nych odbornych ¢lancich.

Pét studii se zabyvalo problematikou poruchy glukézového metabolismu, prediktory
inzulinové rezistence a metabolicky zdravou obezitou u dospivajicich jedinc. Téma
metabolicky zdravé obezity je zkoumano z riznych pohledii od laboratornich ukazateld po
faktory Zivotniho stylu. Kazda studie uvedena v této habilitacni praci zahrnuje stanovené cile
vyzkumu, ptehled metod, shrnuti vysledktl a komentai. Nasledné je ptilozen plivodni ¢lanek
Vv origindlnim znéni.

Nase studie byly finan¢n¢€ podpoieny Interni grantovou agenturou (NT/13792-4 a
NT/12342-5/2011) a DRO (Endokrinologicky tustav, 00 023 761) Ministerstva zdravotnictvi
Ceské republiky, Norskym finanénim mechanismem (CZ0123) a PRVOUK P31. Viem témto
grantovym institucim patii upfimné podékovani.

Z4dna z piedlozenych studii by nebyla mozna bez tizké spoluprace a podpory fady
kolegli. Chtéla bych zejména podekovat doc. MUDr. Vojtéchovi Hainerovi za neutuchajici
inspiraci, plodné diskuze, otevieni novych obzorti v oboru obezitologie a motivaci pro

veédeckou praci. Dale muj velky dik patii kolegyni a kamaradce RNDr. Hance Zamrazilové, se



kterou jsme spolecné travily mnoho c¢asu nad vysledky dat a diskuzemi ohledné jejich
interpretace. Pod€kovéani patii Ing. Martinovi Hillovi, DrSc. za pomoc pii statistickych
analyzach a kolegynim Mgr. Lence Dusatkové, Ph.D. a Mgr. Barbofe Sedlackové za praci
spojenou s projektem COPAT a za spolupraci pii feSeni jednotlivych studii. Dale bych rada
podékovala pracovnikim Centra pro diagnostiku a 1écbu obezity pod vedenim prof. MUDr.
Marie KuneSové, CSc., Oddéleni klinické biochemie pod vedenim RNDr. Michaely
Vosatkové a Oddéleni molekularni endokrinologie pod vedenim Mgr. Josefa Vcelaka
v Endokrinologickém ustavu. Diky patii i vedeni Endokrinologického ustavu jmenovité Doc.
RNDr. Béle Bendlové, CSc. za to, Ze mi bylo umoznéno spolupracovat na projektu COPAT.
Védeckda prace veénovana adenoviru 36 byla provedend ve spolupraci s laboratoii
v Richmondu pod vedenim Dr. Richarda Atkinsona, ktery se fadi mezi hlavni prikopniky tzv.
»infectobesity*. Osobni setkani ¢i mailové komunikace s ,,Dickem* pro mé byly vzdy velkou
inspiraci a namétem pro dalsi cesty v medicinském poznani. V neposledni fadé bych chtcla
podekovat vedeni 3. lékarské fakulty Univerzity Karlovy, piednostovi Kliniky déti a dorostu
doc. MUDr. Felixovi Votavovi, Ph.D., a primati Kliniky déti a dorostu MUDr. Vladimiru
Volfovi, Ph.D., za moznost propojeni védecké aktivity s klinickou ¢innosti.

Podékovani patii vSem ucastnikiim studie COPAT a jejich rodi¢iim, rovnéz vSem
zdravotnickym pracoviStim, kterd se do projektu COPAT =zapojila (lazn€, lécebny,
ozdravovny, ambulance détskych endokrinologli a praktickych 1ékaii pro déti a dorost).

Zavérem bych chtéla podekovat své rodin€ za podporu a porozuméni.



1.3 Dedikace

Tuto préci vénuji svému otci.
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Adv36
ALT
AST
BAI
BMI
CbhV

Cl
COPAT
CRP
CR
DEXA
DHEAS
DNA
Edorfl
FFQ
fT4

fT3
FSH
GLP-1
GMT
HDL-C
HOMA-IR
CH

IFG
IGF-1
IGFBP-1
IL-6
IOTF
IPAQ
IR
KVO
LDL-C
LH
MCP-1
MNO
MS
MZO
NAFLD
NF-xB
NGT
OR

Adenovirus 36

Alaninaminotransferaza

Aspartataminotransferaza

Body adiposity index

Index télesné hmotnosti (body mass index)

Canine distemper virus

Konfiden¢ni interval

Childhood Obesity Prevalence And Treatment projekt
C-reaktivni protein

Ceska republika

Dualni rentgenova absorpciometrie
Dehydroepiandrosteron sulfat

Deoxyribonukleova kyselina

Early Region 4 open reading frame 1

Food Frequency Questionnaire

Volny tyroxin

Volny trijodtyronin

Folikulostimula¢ni hormon

Glukagonu podobny peptid 1 (glucagon-like peptide-1)
Gamaglutamyltransferaza

Lipoprotein o vysoké hustoté (high density lipoprotein)
Index homeostatického modelu inzulinové rezistence
Celkovy cholesterol

Porusena glykémie nalacno (impaired fasting glucose)
Inzulinu podobny ristovy faktor-I

Vazebny protein rastového faktoru-1 podobného inzulinu
Interleukin-6

International Obesity Task Force

International Physical Activity Questionnaire
Inzulinova rezistence

Kardiovaskularni onemocnéni

Lipoprotein o nizké hustoté (low density lipoprotein)
Luteiniza¢ni hormon

Monocytarni chemotakticky protein-1

Metabolicky nezdrava obezita

Metabolicky syndrom

metabolicky zdrava obezita

nealkoholicka steat6za jater (non-alcoholic fatty liver disease)

Nuklearni faktor kB
Normalni glukozova tolerance (normal glucose tolerance)
Pomér rizika (odd ratio)
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PAI-1
PI3K
PTEN
RNA
RR
SHBG
T2DM
TG
TK
TKd
TKSs
TNF-alfa
TSH
USA
VEGF
VLDL
wC
WHO
WHR
WHtR

Plasminogen activator inhibitor-1

Fosfatidylinositol-3-kinaza
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Globulin vazajici pohlavni hormony
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Krevni tlak systolicky

Krevni tlak diastolicky
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Vaskularni endotelialni ristovy faktor (vascular endothelial growth factor)
Lipoproteini o velmi nizké hustoté (very low density lipoprotein)
Obvod pasu

Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organisation)
Pomér obvodu pasu k obvodu boku (waist-to-hip ratio)

Pomér obvodu pasu k vysce (waist-to-height ratio)
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2. Teoreticka vychodiska a soucasny stav poznani

2.1 Prevalence obezity u déti ve svété a v Ceské republice

Nadmérna télesna hmotnost u déti a dospélych predstavuje nejen vyznamny zdravotni,
ale 1 socioekonomicky problém. Prevalence obezity dosahla celosvétové rozmérl epidemie a
postihuje jak rozvinuté zem¢, tak fadu rozvojovych zemi. Za posledni ¢tyii desetileti doslo ke
zméné zastoupeni poctu jedincl s podvahou oproti t€ém s nadmérnou télesnou hmotnosti.
V minulosti byla prevalence podvyzivy dvojnasobna oproti vyskytu obezity. Naopak dnes
pocet obéznich jedinct prevysuje pocet téch s podvyzivou, a to kromé nékterych oblasti Asie
a subsaharské Afriky. Vyzkum trendu indexu t&lesné hmotnosti (BMI, body mass index)
zahrnujici vice jak 19,2 miliont dospélych zjistil, ze v roce 2014 ptevysila prevalence obezity
vyskyt podvyZivy u zen v 68 % a u muzii v 83 % zemi, které se zaGastnily daného Seteni.’
Podle nékterych statistickych udaju je napfiklad ve Spojenych statech americkych (USA)
narust télesné hmotnosti zaznamenan vice jak 100 let.? K vyrazn&jSimu nardstu prevalence
obezity doslo zejména od 70. a 80. let minulého stoleti.®> Oproti roku 1980 se celosvétova
prevalence obezity vice jak zdvojnasobila. V roce 2014 vice jak 1,9 bilionti dospélych trpélo
nadvahou a z nich 600 miliéni bylo obéznich.* Z toho vyplyva, Ze az 39 % jedincii starsich 18
let m¢lo nadvahu a 13 % bylo obéznich. Dle vysledki Eurostatu z fijna 2016 se ukazuje, ze
primérna prevalence obezity ve viech zemich Evropské Unie je 15,9 %.> Piedpovida se, Ze
do roku 2030 bude na svété kolem jednoho bilionu dospélych jedincti obéznich, coz
predstavuje asi 20 % z celkové populace.® Nekteré studie naopak uvadsji, Ze v poslednich 10
letech doslo v rozvinutych zemich k uréité stabilizaci nebo dokonce i k poklesu vyskytu
obezity jak u déti, tak dosp&lych.”®

Nejenom obezita u dospélych je problém, ale 1 vyskyt obezity u déti se zvysuje.
Pfiblizn& jedna ¢tvrtina déti na celém svéts trpi nadvéahou ¢i obezitou.® ° Prevalence nadvahy
a obezity u déti se celosvétove vice nez ztrojnasobila v pribéhu dvou dekad. Od roku 1990
dochazi celosvétové k vzestupu prevalence obezity zejména u predikolnich déti.*' Podle
poslednich udaju Svétové zdravotnické organizace (WHO) z roku 2014 mélo na svété 41
miliond d&ti mladsich 5 let nadvahu nebo obezitu.* V Ceské republice (CR) se problém
nadvéhy a obezity tyka i détské a dospivajici populace. Celonarodni antropologické vyzkumy
zapocaté v roce 1951 pfinesly fadu vysledkid na zéklad¢, kterych je mozné srovnavat vyvoj
prevalence nadvahy a obezity u déti a dospivajicich. Od roku 1951 do roku 2001 se vyskyt
nadvéhy a obezity napiiklad u Seskych 7letych déti kontinualng zvysoval."® V roce 2001 byl

vyskyt nadvéhy a obezity ve vékové skupiné 5—17letych 13 %. Nicméné pti pouziti kritérii
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International Obesity Task Force (IOTF) dosahoval vyskyt nadvahy a obezity u ¢eskych divek
17 % a u chlapcti 25 %." Data ziskana v ramci WHO studie Childhood Obesity Surveillance
Initiative v letech 2008 a 2010 poukazala na to, Ze stoupajici trend ve vyskytu nadmérné
t8lesné hmotnosti u 7letych déti se &astecnd zastavil.® Posledni prizkum v ramci
Celonarodniho antropologického vyzkumu se uskutecnil vroce 2001. Kromé¢ mensSich
vyzkumt nejsou k dispozici aktualni data, ktera by sledovala soucasny trend vyvoje
prevalence nadvahy a obezity u détské populace. V epidemiologické ¢asti projektu Childhood
Obesity Prevalence And Treatment (COPAT) bylo vySetieno 1 533 adolescentii (786 divek,
706 chlapct) ve véku 13,0-17,9 let. Prevalence nadvahy a obezity dosahovala u divek 22,9 %

au chlapct 25 %.%

2.2 Faktory uplatiujici se v patogenezi obezity kromé genetické
predispozice, konzumace energeticky bohaté potravy a sedavého zpisobu
Zivota

Obezita jako multifaktoridlni onemocnéni je dana interakci genetickych,
metabolickych, socidlné¢ ekonomickych a environmentalnich faktorGi a je charakterizovana
nadmérnou akumulaci tukové tkan&.'® T&lesna hmotnost je vyznamné ovlivnéna genetickymi
faktory. Studie jak monozygotnich dvojcat, tak adoptovanych déti ukazaly vyssi korelaci BMI
s biologickymi nez s adoptivnimi rodi&i.'” *® A proto geneticka predispozice oproti faktoriim
prostiedi ma v rozvoji nadmérné télesné hmotnosti zdsadni vliv. Udava se, Ze genetické
faktory ovliviiuji hodnotu BMI ze 40 — 70 %." Geny maji vliv jak na energeticky piijem,
pocit sytosti a preferenci pokrmi a energeticky vydej, tak na zménu télesné hmotnosti, resp.
obsahu t&lesného tuku v odpovéd na pozitivni nebo negativni energetickou bilanci.? %

Nartst vyskytu nadmérné télesné hmotnosti v poslednich dekadach nicméné nemohl
byt zpltisobem zménou genetické vybavy. Celosvétovy nartist vyskytu obezity je predevsim
davan do souvislosti se zménami prostiedi, které maji za nasledek zvySenou konzumaci
potravy o vysokém energetickém obsahu a sedavy zptsob Zivota. Pozitivni energeticka
bilance, zejména pak u geneticky predisponovanych jedinct, vede K narGstu mnozstvi
télesného tuku. Rada odbornikii nesdili nazor, Ze epidemie obezity je dana jenom konzumaci
nezdravych potravin v disledku marketingovych praktik (instalace prodejnich automati ve
Skolach, zvétSeni porci v restauracich, veétSi dostupnost zafizeni rychlého obcerstveni a

sladkych napoja atd.) a snizenim pohybové aktivity (automatizace a robotizace pracovniho
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procesu, narust hodin stravenych u televize, pocitace a mobilu atd.). Keith s kol. v ramci
ptehledového ¢lanku o dalSich moznych etiopatogenetickych faktorech obezity shrnuje, ze
neexistuji jasné podlozena data, kterd by roli vyse uvedenych faktord v ramci jak asocia¢nich,
tak intervenénich studii jasné prokézala.22 Autofi apeluji na to, aby pii vyzkumu
etiopatogeneze obezity nebyly opomijeny dal$i mozné faktory. Téchto kauzalnich faktoru je
znama vice nez osmdesat.

Mezi tyto faktory se tadi intrauterinni programovani, mezigeneracni vlivy, vyssi vék
matek pii porodu, prenatdlni a postnatdlni epigenetické faktory (napf. vyziva rodicky,
charakter vyzivy v ¢asném postnatalnim obdobi), nedostatetna délka spanku, charakter
sttevni mikroflory, endokrinni disruptory a polutanty vnéj$iho prostfedi, inadekvatni
ovliviiovani zevni teploty (napf. pouzivanim klimatizace ¢i pretdpéni), zanechani koufeni,
néktera farmaka (néktera neuroleptika, antidepresiva, antidiabetika, antihistaminika apod.),
demografické zmény (zastoupeni etnik a v€kovych kategorii), cileny vybér partnert (tzv.
,.assortative mating® tj. ast&j$i siatky mezi obéznimi jedinci) a nékteré infekce.” Je nutno
uvazovat o moznych interakcich mezi jednotlivymi faktory a jejich vzajemnym vlivem na
télesnou hmotnost. Zduraznuje se, ze 1ékaii musi vV péci o obézniho pacienta cilen¢ patrat po
SirSi Skale moznych etiopatogenetickych faktorech, pficemZz vyzkumné tymy by se mély
zamétit ve svych studiich na méné€ znamé etiopatogenetické faktory a byt otevieni novym

hypotézam. %

2.3 Infekce a obezita

2.3.1 Souvislost virovych infekci s obezitou u zvifecich modeli

Vyzkum infekce v patogenezi obezity zacal experimentalnimi studiemi jiz pied 30
lety.** U Sesti infekénich agens byla u zvifat popsana souvislost s rozvojem obezity.?> 2
V roce 1982 prokazal Lyons skol., ze Canine distemper virus (CDV) zptsobuje u mysi
encefalitidu s naslednym zvétsenim tukovych bun&k a rozvojem obezity.?’” CDV se fadi
k paramyxovirim, stejné jako virus spalnicek, u kterého vSak nebyla prokazana souvislost
S nartistem télesné hmotnosti. Mechanismus U¢inku CDV byl pozdéji objasnén. U mysi
nakazenych touto infekci byly detekovany niz$i hladiny cirkulujicich katecholaminti a sniZzena
exprese fady neuropeptidii a receptoru pro leptin v hypotalamu.”® % Rous-associated virus-7

se fadi mezi ptaci retroviry a je Castou infekci u kufat.* Postizend kufata jsou obézni, maji

poruseny rust, ataxii, lymfoblastickou infiltraci $titné zlazy a pankreatu, steatéozu jater,
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hyperurikémii a hyperlipidémii.*® Borna disease virus navozuje degeneraci mozkovych
struktur a obezitu u krys s lymfomonocytarni infiltraci hypotalamu. Zvitata s touto infekci
dale vykazuji hyperplazii ostriivkli pankreatu, maji zvySené koncentrace triacylglycerolt (TG)
a glukozy v krvi. 3

U my3i a kieckd byl prokazéan rozvoj obezity po inokulaci priony.* Infekce priony u
makaki vyvolala béhem 1,5 roku rychly vzestup tlesné hmotnosti.*® V této studii se ukazalo,
ze priony se akumulovaly v gastrointestindlnim traktu a zfejmé& zpusobily pokles mnozstvi
bunék produkujicich glucagon-like peptide-1 (GLP-1). GLP-1 je hormon gastrointestinalniho
traktu, ktery potlacuje chut’ k jidlu a ptiznivé ovlivituje glukdézovou homeostazu.** Z vyse
uvedeného 1ze soudit, Ze porucha sekrece tohoto hormonu navozena priony ziejmé vedla k
rozvoji obezity. Od 90. let minulého stoleti byl studovan vliv adenoviri na tukovou tkan.
Poprvé byl prokazan adipogenni vliv ptac¢iho adenoviru SMAM-1 u kufat.*> U infikovanych
kutat doSlo ke zmnozeni viscerdlniho tuku a tukové infiltraci jater, ale paradoxné ke sniZeni

koncentraci sérovych lipidi oproti neinfikovanym kufatim.* %

2.3.2 Infekéni onemocnéni a obezita u lidi

Az od 80. let minulého stoleti se zacalo o infekci zvazovat jako o jednom z moznych
patogenetickych faktort obezity i u lidi.*” Od té doby se poukazuje na ilohu infekce nejen pii
rozvoji obezity, ale i pii rozvoji zdravotnich rizik, které obezitu provazi. Role infekce
v souvislosti s obezitou je ziejmé dvoji.¥’ Infekce miize prispivat k rozvoji obezity. Na druhé
strané muze obezita diky poruSené imunité ovliviiovat nachylnost K nékterym infekénim
onemocn&nim.® Bylo ukéazano, Ze obézni jedinci jsou ndchylnéjSi k rozvoji infekénich
onemocnéni.** *° U obéznich pacientll se Castéji rozvinou nozokomidlni ndkazy. Déle bylo
prokazano zvySené riziko infekce Helicobacter pylori a Castéjsi vyskyt komplikaci spojenych
s pandemickou chiipkou v&etné zvysené timrtnosti.*" Déti s nadm&mou hmotnosti mély tiikrat
vys$i riziko nakazy Neisseria meningitis oproti Stihlym vrstevnikiim.* Zarove se ukazuje, ze
jedinci s t&Z8im stupném obezity maji zavazn&j§i prabéh infekéniho onemocnéni.*® **

Na druhou stranu, vysledky studii z poslednich né¢kolik let prokazaly, ze néekteré

24, 37

infekce mohou souviset se vznikem obezity. Infekce zpiisobené bakterii Chlamydia

pneumoniae souvisely s vysi BMI, velikosti Castic lipoproteinu o nizké hustoté (low density

lipoprotein, LDL-C), inzulinémii a s mnoZstvim t&lesného tuku.*> * D

fivejsi studie poukazaly
na to, ze jedinci skombinovanou séropozitivitou Helicobacter pylori a Chlamydia
pneumoniae jsou kromé vyssiho veéku a nizsiho socioekonomického postaveni charakteristicti
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vyssim BMI a vyssi koncentraci inzulinu nala¢no.*’ Soudasna pritomnost protilatek proti
ob&ma témto bakteriim synergicky zvySovala riziko nadvahy (pomér rizika - OR - 2,54).%
Byla potvrzena nejen souvislost pozitivity protilatek typu imunoglobulinu G proti Chlamydii
pneumoniae s BMI, ale i souvislost s obvodem pasu a boki.*® U t&chto dvou bakterialnich
infekci nelze jednoznacné potvrdit jejich roli vrozvoji obezity, jelikoz dosud chybi
experimentalni modely, které by potvrdily jejich vliv na zmnozeni télesného tuku. Jak bylo
feCeno, potvrzené asociace téchto infekci s BMI mohou byt zptisobené vétsi predispozici

obéznich jedincii k témto infekcim.

2.3.3 Lidsky adenovirus 36 u zviirat

Pomoci polymerazové tetézové reakce bylo dosud identifikovano 54 typa lidskych
adenoviri.>® Vétsina infekci lidskymi adenoviry vede k respiraénim onemocnénim, ale miize
se projevit i jako gastroenteritida, kerato/konjunktivitida, mogové & pohlavni infekce.? >% 2
Cesty pienosu jsou piimym kontaktem, orofekalni ¢i kontaminovanou vodou. Adenovirus 5 a
37 zvyiily mnozstvi tukové tkand u zvitat.>® Na druhé strané lidsky adenovirus 2 a 31
neovlivnily adipogenezi u zvitat.

V roce 1980 byl poprvé izolovan lidsky adenovirus 36 (Adv36) ze stolice divky
s diabetes mellitus, ktera trpéla enteritidou.® Adv36 je doposud nejvice prostudovan ve
vztahu k rozvoji obezity i pro to, Ze neutralizaéni protilatky proti Adv36 jsou specifické a ze

existuje jen minimalni zk¥izena reaktivita s ostatnimi lidskymi adenoviry.>>>

Je pochopitelné,
ze nelze zjistovat vliv injikovaného Adv36 u lidi, a proto se tento vyzkum vede na fad¢ zvirat
véetné primétﬁ.58 Lidsky Adv36 navozuje obezitu u kufat, mySi a opic a obdobn¢ jako u
SMAM-1 viru vyznamné snizuje koncentrace celkového cholesterolu (CH) a TG?* %,
Dhurandhar s kol. prokazal souvislost mezi infekci lidskym Adv36 u makakl a snizenou
glykémii nalatno.® Po inokulaci kufat lidskym Adv36 bud’ sdilenim jedné klece &
infikovanou krvi byl vyskyt obezity 3-5,6krat vys§i oproti kontrolni skupin&.®* Virovou
deoxyribonukleovou kyselinu (DNA) Adv36 bylo mozné detekovat v krvi infikovanych kufat
az po dobu 25 dnli. Longitudinalni studie u primati prokazala, Ze oproti kontrolni skupiné
doslo po nakaze Adv36 u makakt k nartstu télesné hmotnosti 015-30 % a K signifikantnimu
snizeni koncentrace CH.*® Pasarica s kol. zjistil, ze krysy infikované Adv36 maji kromé vyssi
t€lesné hmotnosti i vy$$i inzulinovou senzitivitu a zvySené vychytavani gluk()zy.6° Krysy
inokulované Adv36 mély detekovatelnou virovou messenger ribonukleovou kyselinu (RNA) a
DNA v jatrech, mozku a tukové tkéni stejné tak jako infikované opice.”®
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2.3.4 Lidsky Adv36 u lidi

2.3.4.1 Lidsky adenovirus 36 u lidi a jeho vztah k télesné hmotnosti

Souvislost mezi obezitou u lidi a adenovirovou infekci byla poprvé prokazéna
v Bombaji pfi infekei ptadim adenovirem SMAM-1.% Jedinci s pozitivnimi protilatkami proti
SMAM-1 m¢li oproti jedincum, ktefi méli tyto protilatky negativni, signifikantn¢ vyssi
t&lesnou hmotnost (95,1 vs. 80,1 kg, p < 0,02) a BMI (35,3 vs. 30,7 kg/m?, p < 0,001).
Obdobné¢ jako u kufat byly 1 u lidi infikovanych virem SMAM-1 vyznamné niz§i koncentrace
CH (p <0,02) a TG (p < 0,001) v séru.*®

Co se tyka lidskych adenovirt, i pfes studium Sesti subtypt v souvislosti s obezitou,
presvéd&ivé a nejpocetndjii studie prokazujici asociaci s obezitou jsou piedevsim u Adv36.%
%9. 6384 1nfekce Adv36 u lidi se prokazuje zejména pritomnosti neutraliza¢nich protilatek.®
Izolace virové DNA Adv36 v tukové tkani se podafila pouze ve vyjimeénych piipadech.®®®®
Ponteriova s kol. prokazala piitomnost adenovirové DNA v tukové tkani u 4 z 21 dospélych
jedinci s nadvahou &i obezitou.®® Studie provedend u tureckych dospé&lych neprokazala
virovou DNA v 7adném ze vzorkil tukové tkang.®® Neschopnost prokazat infekci Adv36
Vv tukové tkani pomoci polymerazové fetézové reakce mize byt dana i tim, ze bylo pouZito
mensi mnoZstvi tukové tkan& oproti predchozim studiim (10 vs. 1000 mg).”” DNA Adv36
byla zjisténa u polymorbidniho obézniho diabetika S napadnym zmnozenim visceralniho tuku
v oblasti krku a po stranach hrudniku, av§ak s minimalnim mnozstvim podkozniho tuku na
hornich konéetinach a na bfise.®” Pacient m&l zaroveii velmi nizké hladiny sérovych lipidu.
Autofi spekulovali, ze rozvoj této atypické visceralni obezity by mohl souviset s Adv36
infekei.”’

Prvni vysledky potvrzujici zvySeny vyskyt obezity u jedincii s pozitivnimi protilatkami
proti Adv36 byly publikovany v roce 2005.%° Souvislost Adv36 infekce s obezitou byla
nasledné prokazana ve vétsing studii jak u dospélych (Tabulka 1), tak i u déti (Tabulka 2).
Ptitomnost protilatek proti Adv36 se U dospélych obéznich jedinch ve studiich vyznamné lisi
(Tabulka 1). Rozdily jsou i v prevalenci séropozitivity Adv36 u neobéznich dospélych
jedinct, ktera je nicméné niz$i nez u obéznich (Tabulka 1). I kdyz vétSina studii u dospélych
potvrdila asociaci pfitomnosti protilatek proti Adv36 s obezitou, studie Brodericka s kol. a

Goosense s kol. tuto asociaci nenasly.”> "

Prvni zmifovana studie byla provedena na
piislusnicich amerického vojenského personalu v San Diegu a nalezla pouze asociaci
pozitivnich protilatek proti Adv36 s pohlavim, rasou a vékem.”* Ve studie Goosense s kol.
nebyl nalezen rozdil v prevalenci séropozitivity Adv36 u 509 osob z Belgie a Holandska
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rozdélenych podle vyse BMI.”? Autofi této studie téZ neprokazali pfitomnost adenovirové

DNA ve visceralnim tuku 31 té€Zce obéznich pacientli, coZ mohlo byt zpusobené i tim, Ze

k analyze bylo pouZito malé mnozstvi tukové tkang.®” Kritici posledni zmifiované studie

poukazovali i na moznost fale$né séronegativity z divodu pouziti nevhodné krali¢i protilatky

a opakovaného rozmrazovani a zmrazovani analyzovanych vzorkl. Longitudinalni finska

studie nenasla zadné rozdily v dospélosti, jak ve vysi BMI, tak ani obvodu pasu mezi jedinci

s pozitivnimi vs. negativnimi protilatkami proti Adv36.”® Nicméné u téch, ktefi v priibéhu

zivota vyraznéji zvysili svoji télesnou hmotnost, byla v dospélosti vys$si pravdépodobnost

Adv36 séropozitivity. Na druhé strané, nedavna studie potvrdila riziko vahového pfirtstku u

jedinct s pozitivnimi protilatkami proti Adv36 u dospé&lych jedinci, ale nikoliv u d&ti.™

Tabulka 1 Publikované studie tykajicich se Adv36 infekce u dospélych jedinci (fazeno

chronologicky, upraveno podle Ponteriové® a Karamesa

75)

Zemé Vysetirovani Vysetiované Prevalence Ostatni nalezy
vySetfovanych jedinci parametry Adv36 pozitivity
jedincii
Literarni odkaz
USA® 360 OB BMI, TG, CH, OB: 30,0 % Adv36+ nizsi CH a
142 non-OB télesné slozeni non-OB: 11,0% | TG, vyssi BMI a
89 part dvojcat (BIA, DEXA) Dvojcata: 22,0 % | mnozstvi télesného
tuku
Italie " 68 OB BMI, TG, CH, OB: 64,7 % Adv36+ vyssi
135 non-OB LDL-C, HDL-C, | non-OB: 32,6% BMI, TK, WHR,
glykémie, inzulin, HOMA-IR,
inzulinémie, TG aniz§i HDL-C
HOMA-IR,TK,
WHR, télesné
slozeni (BIA)
USA™ 146 OB BMI, CH, TG, OB: 34,3 % Adv36+ vyssi
147 non-OB LDL-C, HDL-C | non-OB: 38,8 % | frekvence u zen
Italie” 65 s NAFLD BMI, TG, CH, NAFLD: 32% | Adv36+ vyssi
114 bez NAFLD LDL-C, HDL-C, | bez NAFLD: 46 | BMI, vyssi
glykémie, % mnozstvi télesného
sonografie jater tuku, nizsi riziko
NAFLD
USA™ HERITAGE Family | Inzulinémie, HERITAGE Adv36+ lepsi
Study (n = 671) glykémie, Family Study: glukézovy
PBRC Study (n = inzulinova 13,6 % metabolismus,
206) senzitivita, PBRC Study: vyssi inzulinova
glukdzovy 17,9 % senzitivita, nizsi
toleranéni test, HOMA-IR, nizsi
HOMA-IR, mnozstvi
mnoZzstvi intrahepatalniho
intrahepatalniho tuku
tuku
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Holandsko™

Jizni Korea™

Italie®

Svédsko®

USA®

USA®

USA%

%, 85
Cina

136 OB
281 non-OB
92 neznamé BMI

180 OB
180 OW
180 NW

62 OW/OB
s NAFLD

1522 nediabetikt
89 anonymnich
darct

San Antonio Family
Heart Study
(n = 1400)

115 Zen
(ve€k 18-19 let)

500 (18-22 let)

90 OB
95 non-OB

BMI

BMI, TG, CH,
HDL-C,
glykémie, TK,
wC

BMI, TG, CH,
LDL-C, HDL-C,
glykémie,
inzulinémie,
ALT, AST,
GMT, ALP,
HOMA-IR,
sonografie jater,
télesné sloZzeni
(BIA), rocni
redukéni rezim
BMI, TG, CH,
LDL-C, HDL-C,
glykémie,
inzulinémie

BMI, glykémie,
inzulinémie,
télesné sloZzeni
(BIA), sledovani
po dobu 10 let

Télesné slozeni a
kostni sila
(DEXA)

Retrospektivni
hodnoceni zmény
BMI

Makrofagy
CD68,
adiponektin,
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Celkové: 5,5 %
OB: 6,1 %

OB: 30,0 %
OW: 40,0 %
NW: 32,8 %
non-OB: 36,0 %

40,3 %

7,2 % v letech
1992-98

17,6 % v letech
2002-06 u
stihlych jedinct
Vseobecne: 14,5
%

52 %

S pfiméfenym
mnozstvim
tukové tkané
64 %

S nadmérnym
mnozstvim
tukové tkané
20,8 %

Nepotvrzena
asociace mezi
Adv36 +a
obezitou
Adv36+

OW: nizsi
hmotnost, vyska,
WCaTG
NW+OB: nizsi TG,
vys§i HDL

OB: vys§i CH
Adv36+ vyssi
redukce BMI,
HOMA-IR a
zlepseni steatozy

Adv36+ vyssi
vyskyt tézké
obezity u Zen,
snizené riziko
hyperlipidémie
Adv36+ vétsi
mnozstvi tukové
tkang

Zacca 10 let:
Adv36+ vyssi
narust tukové
lepsi glukozovy
metabolismus
Adv36+ snizena
kostni sila u té€ch
S nadmérnym
Mmnozstvim tukové
tkané

Adv36+
neasociovalo

S vys$im BMI na
zacatku, vyssi
riziko vzniku
OW/OB zejména u
NW jedinci
Adv36+ vyssi
hladiny i genova
exprese



visfatin a genova
exprese

adiponektinu a
visfatinu, vyssi
exprese makrofagl
CD 68

Turecko™ 80 OB CH,LDL-C, TG, | OB:17,5% Adv36+ nizsi
50 non-OB TNF-alfa, 1L-6, non-OB: 4,0 % leptin
leptin
Turecko® 49 OB CH, TG, leptin, | 12,2 % Adv36+: vyssi
49 non-OB adiponektin leptin, niz§i
adiponektin
Finsko" 449 BMI, CH, LDL- | NW—NW: 11,6 | Nebyl rozdil mezi
longitudinalni C,HDL-C, TG, % BMI ani WC
studie v pramérné glykémie, NW—OB: 21,3 v dospélosti
délce sledovani 29,4 | inzulinémie, TK, | % Vyssi
let hsCRP, WC pravdépodobnost
Adv36+

v dospélosti u téch,
ktefi méli vyssi
nartst hmotnosti

Vv prubehu zivota
Zkratky: Adv36, adenovirus 36; ALT, alaninaminotransferaza; ALP, alkalicka fosfataza; AST,
aspartataminotransferaza; BIA, bioelektricka impedance; BMI, index télesné hmotnosti (body mass
index); DEXA, dualni rentgenova absorpciometrie; GMT, gamaglutamyltransferaza; HDL-C,
lipoprotein o vysoké hustoté (high density lipoprotein); HOMA-IR, index homeostatického modelu
inzulinové rezistence; hsCRP, vysoce senzitivni C-reaktivni protein; CH, celkovy cholesterol; IL-6,
interleukin-6; LDL-C, lipoprotein o nizké hustoté (low density lipoprotein); NAFLD, nealkoholicka
steatoza jater (non-alcoholic fatty liver disease); non-OB, neobézni jedinci; NW, jedinci s normalni
télesnou hmotnosti; OB, jedinci s obezitou; OW, jedinci s nadvahou; TG, triacylglyceroly; TK, krevni
tlak; TNF-alfa, tumor nekrotizujici faktor-alfa; WC, obvod pasu (waist circumference); WHR, pomér

obvodu pasu k obvodu boku (waist-to-hip ratio).

Studie provadéné na détech a dospivajicich ukdzaly, Ze 1 zde existuji vyznamné
rozdily, jak v prevalenci pozitivnich protilatek proti Adv36 u obéznich, tak i U neobéznich
jedinct (obézni od 22 do 59 %; neobézni od 6 do 41 %, Tabulka 2). V ramci studii u déti
pouze studie Bergera s kol. neprokazala souvislost mezi Adv36 séropozitivitou a mnozstvim
tukové tkané méfené dudlni rentgenovou absorpciometrii (DEXA).% Byly publikovany dvé

metaanalyzy shrnujici vysledky doposud provedenych studii.®”

Zavér prvni metaanalyzy na
vice jak 10 tisicich jedincich potvrdil asociaci infekce Adv36 s rizikem obezity.®” Oproti
stihlym kontroldm méli obézni jedinci vyssi riziko infekce Adv36 [OR 2,0; 95% konfidenéni
interval (Cl): 1,46 - 2,74; p < 0,001]. Pomér rizika u Adv36 infekce byl pro obezitu 1,77 pro
dospélé a 2,26 pro déti. Z-skore BMI u Adv36 séropozitivnich déti bylo vyssi, avSak
nedosahovalo statistické vyznamnosti. Dle druhé metaanalyzy infekce Adv36 rovnéz
zvySovala riziko rozvoje obezity (OR 1,60; 95% CI: 1,14-2,25; p < 0,01) a to zejména u déti
(OR 1,95; 95% CI: 1,3-2,85; p < 0,01).%8
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Tabulka 2 Publikované studie tykajicich se Adv36 infekce u déti a dospivajicich (fazeno

chronologicky, upraveno podle Ponteriové®® a Karamesa™)
Zemé Vysetiovani VySetiované Prevalence Ostatni nalezy
vySetirovanych jedinci parametry Adv36 pozitivity
jedincii
Literarni odkaz
Jizni Korea®™ 83 OW/OB BMI, CH, OW/OB: 30,0 % | Adv36+ vyssi z-
(14,8 +1,9 let) glykémie, TK, BMI, vyssi WC
WC
USA® 67 OB BMI, WC, OB: 22,0 % OB Adv36+ vyssi
57 non-OB WHtR non-OB: 7,0 % hmotnost, BMI,
(8-18 let) WC a WHtR
Jizni Korea™ 259 OB, BMI, TG, CH, OB: 28,6 % Adv36+ vyssi
59 non-OB LDL-C, HDL-C, | non-OB: 13,6 % prevalence
(6-15 let) glykémie, TK, obezity; OB
WC, telesné Adv36+ vyssi
sloZeni (BIA) CH,LDL-CaTG
USA™ MET Study Inzulinémie, MET Study: 22,2 | Adv36+ lepsi
(n=145 glykémie, % glukozovy
prepubertalnich) inzulinova VIVA LA metabolismus,
VIVA LA senzitivita, FAMILIA Study: | vyssi inzulinova
FAMILIA Study | glukézovy 72 % senzitivita, niz$i
(n=585 tolerancni test, HOMA-IR, nizsi
Hispanci) HOMA-IR, mnoZzstvi
mnozstvi intrahepatalniho
intrahepatalniho tuku
tuku pomoci
pocitacové
tomografie
Svédsko® 221 OW/OB BMI, TG, CH, OW/OB: 28,8% | Adv36+ vyssi
(10-18 let) LDL-C, HDL-C, | NW: 20,1 % vyskyt obezity u
203 NW glykémie, déti
(16-17 let) inzulinémie
USA®* 13 OB adolescenti | BMI 46,2 % Adv36+ vyssi
BMI
USA® 73 (10-17 let) BMI, CH, HDL- | 23,3 % Adv36+ nizsi CH,
C, LDL-C, TG, nizsi redukce
glykémie, 4 BMI
tydenni redukéni
program
Mexiko™ 82 0B BML, télesné Celkové: 73,9% | Adv36+
75 non-OB obvody, kozni OB: 58,6 % souvislost
(6-11 let) tasy, CH, LDL- | non-OB: 41,4 % S obezitou, niZ§im
C,HDL-C, TG, HDL-C a vy$$im
inzulinémie, rizikem Ctyf
glykémie, metabolickych
HOMA-IR, TK abnormalit
USA® 291 (9-13 let) TNF-alfa, IL-6, | 42,0 % Adv36+ vyss
VEGF, MCP-1, TNF-alfa, IL-6 a
télesné slozeni VEGF
(DEXA)
Turecko® 120 (OB vs. non- | CH, LDL-C, OB: 26,6 % Adv36+ vyssi
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OB, BMI 95. HDL-C, TG, Non-OB: 10,0 % adiponektin,
percentil) leptin visfatin
Turecko” 146 CH, LDL-C, TG, | OB: 27,1 % Adv36+ nizsi
TNF-alfa, IL-6, non-OB: 6,0 % leptin
leptin

Zkratky: Adv36, adenovirus 36; BIA, bioelektricka impedance; BMI, index télesné hmotnosti (body
mass index); DEXA, dualni rentgenova absorpciometrie; HDL-C, lipoprotein o vysoké hustoté (high
density lipoprotein); HOMA-IR, index homeostatického modelu inzulinové rezistence; CH, celkovy
cholesterol; IL-6, interleukin-6; LDL-C, lipoprotein o nizké hustoté (low density lipoprotein); MCP-1,
monocytarni chemotakticky protein-1; non-OB, neobézni jedinci; n, poet (number); NW, jedinci
s normalni télesnou hmotnosti; OB, jedinci s obezitou; OW, jedinci s nadvahou; TG, triacylglyceroly;
TK, krevni tlak; TNF-alfa, tumor nekrotizujici faktor-alfa; VEGF, vaskularni endotelialni rtstovy
faktor (vascular endothelial growth factor); WC, obvod pasu (waist circumference); WHtR, pomér
obvodu pasu k vysce (waist-to-height ratio).

2.3.4.2 Asociace lidského adenoviru 36 s kardiometabolickymi rizikovymi faktory

V né¢kterych studiich se téz u lidi potvrdil obdobny vliv Adv36 na hladiny lipidi jako
u zvitat.”® Byly prokézany nizsi hladiny CH a TG u jedinct s prokédzanymi protilatkami proti
Adv36.%°> ™ 8 studie Trovata s kol. nalezla souvislost mezi pozitivitou Adv36 protilatek
S esencialni hyper‘[enzi.76 V ramci nékterych studii byl téZ zaznamenan VysSi vyskyt
abdominalni obezity hodnoceny pomoci obvodu pasu u Adv36 séropozitivnich oproti
séronegativnim jedincﬁm.76 Jiné studie tuto asociaci nepotvrdily.73

Vysledky studii sledujicich souvislost Adv36 infekce s koncentracemi lipidi jsou
nekonzistentni.”> * Jedny z prvnich studii provadénych u déti potvrdily asociaci Adv36
séropozitivity s vy§§im obvodem pasu.®® ® Ve studii mexickych déti byla vyrazng Gast&ji
zaznamenana pritomnost Ctyt metabolickych abnormalit u Adv36 séropozitivnich jedincﬁ.94
Zavér metaanalyzy na vice jak 10 tisicich jedincich neprokazal souvislost s ukazateli, jakymi
naptiklad byly lipidovy profil, & mira obvodu pasu.?” Zanétlivé parametry, jakymi jsou tumor
nekrotizujici faktor-alfa (TNF-alfa), interleukin-6 (IL-6) ¢i vaskularni endotelidlni rdstovy
faktor (VEGF, vascular endothelial growth factor), u kohorty témét 300 déti byly asociovany
s Adv36 infekci.®® Naproti tomu vysledky tykajici se vztahu leptinu s touto infekci jsou

nekonzistentni.?® "

U infikovanych vsak byla prokazana jak vyssi genova exprese, tak i
zvysené hladiny adiponektinu a visfatinu.®> * Vysetfeni kosti a svali pomoci po&itatové
tomografie u 115 divek ve veéku 18-19 let prokéazalo snizenou pevnost kosti u divek

s pozitivnimi protilatkami proti Adv36.%
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Oralni glukdézovy test spolecné se stanovenim koncentraci glukdzy, inzulinu a
vazebného proteinu ristového faktoru-1 podobného inzulinu (IGFBP-1) byl proveden u 1 734
dospélych.®® Adv36 séropozitivita byla vyrazn& &ast&ji prokézana u jedinct s normélni
glukozovou toleranci (NGT) oproti pacientiim S diabetem (Zeny: OR 17,2; muzi: OR 3,5).
Zaroven vyssi prevalence Adv36 pozitivnich protilatek byla u Zzen s NGT nez u téch
s porusenou glykémii nala¢no (IFG, impaired fasting glucose) c¢i/a porusenou glukézovou
toleranci (OR 1,8). Zeny s prediabetem a Adv36 séropozitivitou mély niz§i index
homeostatického modelu inzulinové rezistence (HOMA-IR) a vyssi IGFBP-1. Tyto vysledky
poukazuji na to, ze Adv36 infekce se poji s niz§im vyskytem diabetes mellitus 2. typu

(T2DM) a lepsi inzulinovou senzitivitou u dospélych, zejména pak u zen.

2.3.4.3 Longitudinalni studie a intervencni programy ve vztahu Kk infekci
adenovirem 36
Longitudinalni studie Lina s kol. sledovala zmény koncentraci glukoézy a inzulinu
nala¢no po dobu 10 let u 1 400 dospélych Adv36 séronegativnich Vs. Séropozitivnich
jedincﬁ.82 Séropozitivni jedinci (14,5 %) se na zacatku sledovani prezentovali vys$Sim
mnozstvim tukové tkang, nicméné niz§imi hladinami inzulinu. Podrobné&jsi analyzy s ohledem
na BMI ukdazaly, Ze v pribéhu sledovani Adv36 séropozitivni normostenici méli lepsi
glykémii a inzulinémii a ze u séropozitivnich muzi s nadvahou a obezitou doslo k nartistu
BMI.%2 Zavéry potvrzuji, ze Adv36 infekce je spojena s vy$§im mnoZstvim tukové tkang,
pticemz poruchy glukézové homeostazy jsou mirngj$i. Voss s kol. ve studii provedené na
piislusnicich letectva ve v€ku 18-22 let prokazal, ze ptfitomnost protilatek proti Adv36
nesouvisela se vstupnim ¢i prabéznym BML® Nicméng pritomnost infekce asociovala s vyssi
pravdépodobnosti nadvahy/obezity zejména u téch, ktefi byli pfi vstupu Stihli. Park s kol.
sledoval zménu télesného slozeni a metabolickych rizikovych faktori u 79 korejskych
adolescentnich chlapcii podle ptritomnosti protilatek proti Adv36 po dobu 1 roku.”” U
séropozitivnich chlapcti bylo procentualni zastoupeni télesného tuku a koncentrace inzulinu
vy$$i oproti tém s negativnimi protilatkami.
Kauzalita mezi séropozitivitou Adv36 béhem obdobi détstvi a dospélosti a obezitou
v dob¢ dospé&losti byla zkouméana ve finské studii.”® Jedinci, kteii v prib&hu Zivota zvysili
svoji té€lesnou hmotnost, méli vétsi pravdépodobnost Adv36 séropozitivity oproti tém, ktefi
svoji télesnou hmotnost nezménili. Na druhé strané autofi v zavéru zminuji fakt, Ze sledovani
vahovych zmén vzhledem k Adv36 nepotvrdilo kauzalni roli Adv36 infekce v rozvoji obezity.
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Obezita je spojena s fadou kardiometabolickych komplikaci. Vahovy ubytek je
bezesporu ucinnym prostiedkem ke zmirnéni ¢i vyléfeni fady komplikaci. VSeobecné je
znamo, ze vétSina redukénich programti neni schopna dlouhodobé udrzet vahovy pokles a
snim 1 spojené zlepSeni kardiometabolického profilu. Tudiz piistupy, které by vedly ke
zlepseni kardiometabolickych abnormalit nezavisle na vahovém ubytku by byly vhodné a
smysluplné. Ptipady tzv. metabolicky zdravé obezity (MZO) ukazuji na to, ze i pies
nadmérnou télesnou hmotnost je mozné mit ptiznivy metabolicky profil. Na 10. Stockové
konferenci v Praze se odbornici zabyvali moznymi pfistupy, mezi kterymi byla téz
diskutovéna infekce lidského Adv36. Ne mnoho bylo publikovano o intervencich ve vztahu
k Adv36 infekci. Zajimava studie s extraktem moruse a jejim moznym antiobezitogennim a
slozky extraktu ¢i tento extrakt se snizila virova replikace o 50 a 70 % oproti kontrolni
infikované skupin€. Zaroven ve skupiné s extraktem doslo ke snizeni prozanétlivych cytokini,
jakymi jsou monocytarni chemotakticky protein-1 (MCP-1) a TNF-alfa, a ke sniZeni poctu
infiltrujicich bunék a makrofagl v tukové tkani. Autofi se domnivaji, ze extrakt moruse mize
pfedstavovat jeden z terapeutickych pfistupt jak v 1é€b€ a prevenci virem vyvolané obezity,
tak zanétlivych stavi pii metabolickych onemocnénich.”

Doposud bylo publikovano jen malo studii u lidi, které by se zabyvaly vlivem Adv36
na uspéSnost redukce té€lesné hmotnosti v rdmei intervenénich programi. Vysledky studie
Vander Wala skol. ukazaly, Ze zkohorty 73 mladistvych ve véku 10-17 let doslo po
4tydennim redukénim reZimu k men$imu sniZzeni BMI u jedinch S pozitivnimi protilatkami
proti Adv36 oproti t€ém s negativnimi protildtkami (p < 0,05, rozdil cca 0,48 kg).93 Pred
intervenci se jedinci neliSili v antropometrickych parametrech a v parametrech télesné
zdatnosti, ale ti s pozitivnimi protilatkami méli niz§i koncentrace CH a TG. Studie vlivu
2mésicni pohybové aktivity u 54 korejskych déti a 12tydenni pohybové intervence u mysich
modelt na vahovy tubytek a na chronicky zanétlivy stav zjistila, ze Adv36 séropozitivni jak
d&ti, tak mysi byly rezistentni k ubytku t&lesné hmotnosti i k redukei zanétlivych parametri.*
Nicméné u infikovanych mysSich modeld doslo ke zlepseni glykemického a lipidového profilu
a ke zvyseni mitochondrialni aktivity v jatrech. Na druhé stran¢ i pfes zvySenou pohybovou
aktivitu vykazovaly mysi infikované Adv36 nadale chronicky prozanétlivy stav.®® Trovato
s kol. sledoval vliv ro¢niho redukéniho programu u 62 obéznich pacientd s jaterni

nealkoholickou steatozou (NAFLD).80 Ukazalo se, ze jedinci s pozitivnimi protilatkami proti
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Adv36 vice snizili stupen inzulinové rezistence (IR), zavaznost NAFLD a té€lesnou hmotnost

oproti tém s negativnimi protilatkami.® *%°

2.3.5 Mechanismus piusobeni lidského adenoviru 36
2.3.5.1 Adipogeneze a charakteristika tukové tkané infikované lidskym
adenovirem 36
Adv36 stimuluje diferenciaci a proliferaci lidskych preadipocyti v adipocyty.>” &
101 7aroven zvysuje akumulaci tuku v adipocytech a to nezavisle na ptitomnosti induktorti
diferenciace preadipocytd, jakymi jsou naptiklad inzulin, methyl-isobutyl-xanthin ¢i
dexamethazon.”” 1% Adv36 soudasn& navozuje zvySenou expresi genii signalizatni kaskady
adipogeneze.®” 1% |n vitro experimenty na kmenovych buiikach lidské tukové tkang a na
stromalnich buiikach potvrdily hypotézu zvysené adipogeneze vlivem Adv36.%° U lidskych
kmenovych a stromalnich bun€k tukové tkané s DNA Adv36 doslo k vyrazngjsi diferenciaci
adipocytti oproti t€ém bez Adv36. Dle Wanga s kol. vykazuje Adv36 dvoji vliv na lipidovy
metabolismus, jednak sniZenim beta oxidace tukil, jednak zvysenim de novo lipogeneze.*®*
Dale bylo prokazano, ze akumulace tuku je zprostfedkovana genem proteinu Adv36, ktery se
nazyva early region 4 open reading frame 1 (E4orfl), a ma schopnost aktivovat lipogenetické
enzymy (napf. lipoproteinovou lipizu a syntizu mastnych kyselin). 2

Je vSeobecné znamo, Ze tukova tkan je velmi bohatou endokrinni Zlazou s produkci
fady hormont, prozanétlivych chemokinl, adipokini a cytokind, vcetné leptinu,
adiponektinu, rezistinu, visfatinu, TNF-alfa, omentinu a MCP-1. U obéznich jedinci je
sekrece adipokinti zménéna diky zvySenému mnoZstvi tukové tkand.'®™ % Leptin hraje
vyzna&nou roli v regulaci energetické bilance.’®” Sekrece leptinu tukovou tkani zavisi nejen
na jejim mnoZstvi, ale i na pohlavi. S naristem mnoZstvi tukové tkané obvykle stoupa sekrece
leptinu. Hyperleptinémie u obéznich jedincli je obrazem rezistence k u¢inkim endogenniho
leptinu.’® Studie na krysach ukézala, Ze tukova tkafi infikovanych krys Adv36 vykazovala
niz8i expresi messenger RNA leptinu ve srovnani s kontrolnimi neinfikovanymi zvifaty

L , . M , . .60, 64
obdobné télesné hmotnosti a télesného slozeni.

Déle doslo u infikovanych krys
v pitomnosti inzulinu ke sniZenému uvoliiovani leptinu zadipocyti az o 40 %.%
V experimentu na potkanech se prokazalo, ze infekce Adv36 vede K poklesu sérové
koncentrace kortikosteronu a koncentrace noradrenalinu Vv paraventrikularnim jadfe

hypotalamu.®
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U mysi infikovanych Adv36 i pii dieté o vysokém obsahu tuku se vyznamné zvysily
vSechny tii formy (vysokomolekularni, sttednémolekularni a nizkomolekularni) adiponektinu
v tukové tkani.”® Adiponektin se podili na zlepSeni inzulinové senzitivity a brani rozvoji
metabolického syndromu (MS).109 Je mozné spekulovat o tom, ze Adv36 infekce ziejmé
piispiva k pfiznivému metabolickému profilu diky svému vlivu na remodelovani tukové
tkand.”® To bylo taky potvrzeno na explantatech lidské tukové tkang, ve kterych doslo po
Adv36 ke zvySenému vychytavani glukozy, potlaceni exprese prozanétlivécho MCP-1 a
zvysené expresi genu adiponektinu a syntdzy mastnych kyselin.108 Cinska studie prokazala v
preadipocytech jedinci s nadvahou infikovanych Adv36 zvySenou expresi gend pro
adiponektin a visfatin.2> Autofi tudiz spekulovali o tom, Ze uginek Adv36 u obéznich jedinci
je zprostiedkovan pravé geny pro adiponektin a visfatin.®® U d&ti s Adv36 pozitivitou byly

nalezeny vyssi hladiny adiponektinu a visfatinu oproti Adv36 séronegativnim jedincﬁm.95

2.3.5.2 Lidsky adenovirus 36 a zanétlivy proces

Souvislost mezi obezitou a prozanétlivym stavem je znam jiz desitky let ztad
epidemiologickych a cytologickych studii.™® ™ Hypertrofické adipocyty produkuji fadu
prozanétlivych cytokinti, jakymi jsou MCP-1, TNF-alfa, rezistin a plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI-1).*** 13 Naopak tukové tkaii §tihlych jedincii je oproti obéznim jedinciim
charakteristickd nezanétlivym profilem. Adv36 infekce ma prozanétlivy efekt, nebot’ zvySuje
produkci IL-6 a sougasné snizuje tvorbu PAI-1."* Infekce Adv36 navozuje stav chronického
zancétu zvySenim infiltrace tukové tkané makrofagy prostfednictvim specifické bilkoviny
MCP-1. Mysi s chyb&jicim MCP-1 byly ochranény jak pfed zanétem, tak proti obezité
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navozené Adv36 infekci'”® Uvazuje se tudiz o tom, e Adv36 navozuje obezitu

prostiednictvim zanétu a MCP-1 muze byt klicovym faktorem v rozvoji obezity u mysi

nakaZenych Adv36.'"

Adv36 ziejmé vede ke chronickému zanétu zvysenim hladin MCP-1 a
aktivaci nuklearniho faktoru kB (NF-«xB), a tim dochazi k infiltraci adipocytii makrofagy a
ke zméng lipidového metabolismu.™™® Autofi studie té2 prokézali vyssi hladinu MCP-1 u lidi
s pozitivnimi oproti tém s negativnimi Adv36 protilatkami.*®

V lidskych mezenchymalnich stromalnich bunkach Adv36 infekce spoustéla
zén&tlivou kaskadu.'® Souvislost MCP-1 s obezitou, IR a NAFLD byla dolozena na MCP-1
transgennich obéznich mysich.™*’ Zaroveii bylo ukézano, Ze inhibice MCP-1 vedla ke zlepseni
IR a NAFLD."” MCP-1 m4 podil na zvyseni poétu monocytii a makrofagt v tukové tkani."*"

118 Pokusy na mySich modelech ukazaly, ze makrofagy v tukové tkani obéznich mysi
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exprimuji geny asociované s cestou klasicky aktivovanych makrofagl oproti tém neobéznim,
u kterych prevazuje exprese tzv. alternativni cesty aktivace makrofagi.'*® Adv36 infekce
zvySuje podil klasické cesty makrofagové infiltrace tukové tkané prostfednictvim NF-kB, a
tim dochazi k uvolilovanim prozanétlivych cytokinﬁ.116 Lze fici, Ze prozanétlivy stav
vyvolany timto virem je zodpovédny za obezitu zptisobenou Adv36. MCP-1 tudiz mtize byt
cilem pro prevenci virem indukované obezity.

Na zaklad¢€ znalosti o tom, ze lidsky Adv36 souvisi s vy$§im mnozstvim tukové tkan¢,
zlepSenou glykemickou kontrolou a prozanétlivym stavem, byla zkoumana role a
charakteristika makrofagt tukové tkané a jejich produkti u obezity indukované Adv36. Virem
indukovany model obezity u mysi vedl ke zvySeni angiogeneze v tukové tkani a ke zlepSeni
glykemické kontroly. Naopak u mySich modelt s obezitou navozenou Adv36, ale s
makrofagy vykazujici deficit inzulinu podobného rustového faktoru-1 (IGF-1) nedoslo k
naristu tukové tkang, angiogeneze, infiltraci makrofagh v tukové tkani ¢i ke zlepSeni
glykemické kontroly.”® Tyto zavéry poukazuji na moznost, Ze IGF-1 produkovany
makrofagy pfispiva k hyperplazii a hypertrofii tukové tkané prostiednictvim zvySené
angiogeneze.

Ve studii Bergera s kol. byly u kohorty 291 déti ve veéku 9-13 let mj. zjistovany
prozanétlivé ukazatele, jakymi jsou TNF-alfa, IL-6, VEGF a MCP-1.%® Koncentrace TNF-alfa
a IL-6 v horni tfetiné byly vyrazné Castéji u jedinci s pozitivitou protilatek proti Adv36.
Zaroven byl zaznamenan trend Kk Castéj$imu zastoupeni Adv36 séropozitivity u jedinct
s hodnotami VEGF v horni tfetiné. Autofi studie vSak neprokazali souvislost mezi Adv36
séropozitivitou a hladinami MCP-1. Vyssi koncentrace adiponektinu a visfatinu a zaroven
vys§i infiltrace tukové tkan€ makrofagy byly prokdzany u obéznich jedinci s Adv36 infekei.®
Inkonzistentni vysledky byly nalezeny ve vztahu Adv36 K hladinam leptinu, naptiklad ve

dvou tureckych studiich.®® ™

2.3.5.3 Lidsky adenovirus 36 ve vztahu K inzulinové senzitivité a nealkoholické

steatoze jater

JiZ v roce 2007 bylo prokdzano, Ze Adv36 infekce vedla ke zvySenému vychytavani
glukézy tukovymi buitkami.** U potkant doglo po intraperitonealni inokulaci Adv36 nejen k
akumulaci télesného tuku, ale i ke zlepSeni inzulinové senzitivity hodnocené pomoci HOMA-
IR.®® Infikovana zvifata vykazovala zvySenou expresi fady enzymi vcetné peroxizomalniho

proliferaci aktivovaného receptoru gamma.
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Rada studii se zabyvala vyzkumem vztahu adenovirové infekce k inzulinové
senzitivits a NAFLD.® 61 04 77. 78, 80, 96, 100, 121 1y folece Adv36 u mysi krmenych dietou o
vysokém obsahu tuku zabréanila rozvoji jaterni steatozy.”® Oproti neinfikovanym kontrolam
doslo v jatrech u infikovanych mysi k vyznamnému poklesu mnozstvi tuku v jatrech, ale i k
vzestupu obsahu glykogenu. Tyto vysledky se potvrdily i u lidi. Adv36 séropozitivita
asociovala nejen sniz§im vyskytem NAFLD ale i sniz§i zavaznosti ultrasonograficky
posuzované jaterni steatozy.”’ Pacienti s pozitivnimi protilatkami proti Adv36 a s jaterni

steatozou vykazovali i nizsi IR.*%

2.3.5.4 Lidsky adenovirus 36 a antidiabetogenni piisobeni

T2DM je vysledkem chronické IR s fadou zasadnich patofyziologickych zmén. Inzulin
reguluje mnoho biochemickych pochodu ve vztahu k metabolismu sacharidii a tukd. Cilem
vyzkumu novych antidiabetik je efektivngjsi 1é¢ba jak diabetu, tak jeho komplikaci. Uinny
1€k by mél mit schopnost zvysit vychytdvani glukdzy tukovou tkédni a skeletalnim svalstvem.
Soucasné by mél snizit hepatdlni vydej glukdézy nezavisle na proximalni inzulinové
signalizaci. Z klinického hlediska neni mozné inokulovat adipogenni Adv36 s cilem
remodelovat lidskou tukovou tkan tak, aby se zabranilo rozvoji diabetu. A proto se dalsi
vyzkum ubiral zkoumanim bilkoviny 17 kDa nazvané jako E4orfl a produkované Adv36.
Edorfl je mediatorem antidiabetogenniho G¢inku Adv36.°% % 99 121122 pyj jnfekci Adv36 je
Edorfl zodpovédna za zvySené vychytavani glukézy v preadipocytech, adipocytech a
myoblastech a naopak vede ke snizenému vydeji glukdzy =z jaternich bunék, a to
prostiednictvim aktivace enzymové cesty Ras a fosfatidylinositol-3-kinazy (P13K).>® % 102 104
Zvysené vychytavani glukozy piispiva u infikovanych zvitecich modelii ke zlepSeni
glykemického profilu nezavisle na redukci tukové tkang.®® 2 Adv36 infekce u mysi, af
krmenych standardni dietou, tak dietou o vysokém obsahu tuku, vyvolala snizeni télesné
hmotnosti, glykémie a inzulinémie. Adv36 zvySila u mysi vychytavani glukézy jak v tukové
tkani, tak ve svalu a soucasn& doslo ke sniZeni uvoliiovani glukozy z jater.’®® Bylo prokazano,
ze exprese Edorfl v adipocytech probiha nezavisle na inzulinu a vede k podpoie distalni

inzulinové signalizace '% 23 124

Zvysené vychytavani glukézy preadipocyty, adipocyty a
myoblasty bylo potvrzeno i vramci in vitro studii.®® *" ® Studie na lidskych svalovych
bunkach jak u pacientd s T2DM, tak u zdravych normostenikti prokazala zvySenou genovou
expresi glukdzovych transportérti typu 1 a cestou Ras/PI3K a to nezavisle na inzulinu
(Obréazek 1)."
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Obrazek 1 Adv36 zprostfedkuje vychytavani glukozy nezéavisle na inzulinu (pfejato se

souhlasem Ponteriové®, piivodné upravené podle Wanga'?®)
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Adv36 aktivuje PI3K prostrednictvim Ras cesty a zvySuje se vychytavani glukozy pomoci
glukozovych transportéri 1 a 4 (GLUT 1 a 4) i pres to, Ze Adv36 soucasné inhibuje substrat
inzulinového receptoru (IRS).

Jak jiz bylo zminéno, Krishnapuram s kol. zjistil u kohorty 1 507 dospélych a déti ze
¢yt klinickych studii, Ze Adv36 infekce byla spojena s nizsi glykémii a inzulinémii a nizSim
mnozstvim tuku v jatrech nezavisle na v€ku, pohlavi a télesné hmotnosti.” V podsouboru 671
jedincti byla téz prokazana pomoci euglykemického klempu lepsi inzulinova senzitivita.”
Svédska studie u 1 734 dospélych jedinci zjistila, Ze infekce lidskym Adv36 neni Gasta u

T2DM a asociuje se zvySenou inzulinovou senzitivitou, a to zejména u 7en.%

2.3.6 Zavér: Vakcinace a budoucnost vyzkumu ve vztahu k lidskému adenoviru
36

Jak je zfejmé, infekce Adv36 vede ke zvySeni mnozstvi tukové tkané v téle a
prozanétlivému procesu. Inaktivni Adv36 vakcina byla vyzkousena na mysich modelech.'?
Skute¢né se ukézalo, ze u vakcinovanych mysi nedoSlo k naristu tukové tkdné oproti tém
infikovanym bez vakcinace. Vjiné studii vakcinované mySi vykazovaly pokles

prozanétlivych cytokinii a mensi infiltraci imunitnich bunék v tukové tkani.'”® Tyto pokusy
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naznacuji to, ze vakcina vyvinuta proti Adv36 je schopna ochranit proti nartstu télesné
hmotnosti a tukové tkan¢, jakoz i zabranit rozvoji prozanétlivého stavu. Vyhodou event.
vyvoje vakcinace proti Adv36 je fakt, ze Adv36 vykazuje genomickou stabilitu a Ze geneticka
variabilita je velmi nizka.**’

Antidiabetogenni vlastnosti proteinu E4orfloteviraji nové moznosti ve vyvoji novych
farmak v 1é¢be IR 1 u obéznich pacientl ¢i téch konzumujici nadmérné mnozstvi tuku. Vliv
Adv36/E4orfl na jaterni metabolismus je dalsi oblast mozného vyzkumu ve vztahu k terapii
jaterni steatdzy. Antihyperglykemicky ucéinek Adv36 prostiednictvim bilkoviny E4orfl
predstavuje novy ligand pro vyvoj hypoglykemického farmaka, jak na inzulinu zavislého, tak
nezéavislého diabetes mellitus. Data 0 pfiznivém ovlivnéni metabolismu prosttednictvim

E4orfl jsou natolik povzbudiva, ze by jeho derivat mohl byt vyuzivan i v prevenci NAFLD a

IR 1 pti vysokotukové dieté.

2.4 Metabolicky zdrava obezita

2.4.1 Uvod do problematiky

Obezita jiz vdétstvi a dospivani je spojena sftadou kardiometabolickych
komplikaci.128 Obezita u déti a dospivajicich velmi Casto pietrvava do dospélosti a je spojena
s vysokym rizikem rozvoje fadu kardiometabolickych komplikaci a pfedcasnym Gmrtim.*?
Obezita souvisi s vy$§i nemocnosti, invaliditou, zhorSenou kvalitou Zivota a zvySuje celkovou
i kardiovaskularni mortalitu. Zejména abdominalni typ obezity je pfi¢inou rozvoje T2DM,
dyslipidémie, kardiovaskularnich onemocnéni (KVO) a nékterych nadorovych onemocnénich.
S narlstem vyskytu obezity doSlo Kk vyraznému nardstu prevalence T2DM a MS, ktery je
kromé abdominalni obezity charakterizovan IR, hypertenzi a dyslipidémii.38 Nicméné
Vv poslednich letech se ukazuje, Ze obezita neni homogenni klinickou jednotkou jak z hlediska
etiopatogeneze, tak z hlediska vyskytu kardiometabolickych komplikaci. Cast obéznich
jedincl i pfes nadmérné zmnozeni télesného tuku nevykazuje metabolické komplikace ¢i
zvySena rizika kardiometabolickych onemocnéni tak, jako napiiklad ndmi prezentovand 61
letd pacientka se zavaznym stupném obezity.130

Stav, kdy obézni jedinec ma zachovanou inzulinovou senzitivitu, normalni krevni tlak,
glykémii nalacno a lipidovy profil a neléci se antihypertenzivy, hypolipidemiky ¢i
antidiabetiky, byvéa oznadovan jako metabolicky zdrava obezita (MZ0).*" * Obvod pasu se
ve vétsing piipadd do definice MZO nezafazuje a i jedinci s MZO mivaji obvod pasu zvySeny.
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U jedincu s nadmérnou té€lesnou hmotnosti se mnohdy metabolické zdravi definuje jako
absence IR nebo je definice zalozena na absenci MS & vétsiny jeho komponent.'*% Velmi
Gasto definice MZO piipousti piitomnost jednoho abnormalniho ukazatele MS. Rada autort
V ramci kritérii pro definici MZO pouzivaji nepfitomnost IR stanovené pomoci HOMA-IR ¢i
Matsuda indexu ¢i vysledku oralniho gluk6ézového tolerancniho testu.’3* 13" Né&které definice
MZO zohlediiuji koncentrace C-reaktivniho proteinu (CRP) a kyseliny mo&ové. 3 13

V klinické praxi je kidentifikaci MZO nejjednodussi pouzivat ukazatelé
metabolického zdravi, jakymi jsou naptf. komponenty MS (krevni tlak, lipidové spektrum,
glykémie). Je otdzkou, do jaké miry jsou tyto parametry schopné opravdu rozpoznat stav
metabolického zdravi. Parametry MS neodhali zdnét v cévni sténé ¢i subklinické zndmky
koronarni aterosklerozy.'*® ! IR za&in4 na Grovni perifernich organd, jakymi jsou kosterni
svaly a jatra. Charakteristickym znakem MZO je nizsi ukladani ektopického tuku v jatrech,
kosternim svalu a epikardu (Obr. 2)."*"*? Je nutné si ale uvédomit, Ze se i u obéznich jedinct
s MZO, i kdyz jsou bez metabolickych komplikaci, manifestuji ostatni zdravotni komplikace,
které odrazeji nadmérnou télesnou hmotnost a zmnozeni tukové hmoty jako takové. Mezi tyto
komplikace se fadi degenerativni onemocnéni kloubli a patefe, syndrom spankové apnoe,
poruchy reprodukce, nékterd naddorova onemocnéni, cholelitiaza, kozni infekce a ekzémy,
psychosocialni poruchy veetné depresi a poruch kognitivnich funkei.***

Naopak pro metabolicky nezdravou obezitu (MNO) je charakteristicka ptitomnost MS
¢i jeho ukazateld a IR (Obr. 2). Zajimava je skutenost, Zze na druhé strané existuji jedinci
snormalni ¢i niz$i té€lesnou hmotnosti, kteti vykazuji patologicky metabolicky profil a
zvysena kardiometabolickd rizika. Dosavadni vyzkum se zamétil zejména na dospé€lé jedince

z MZO fenotypem a podstatné mén¢ byla zkoumana MZO u déti.

2.4.2 Metabolicky zdrava obezita u déti a dospivajicich

Jak jiz bylo feCeno vySe, nartist prevalence obezity nelze vysvétlit pouze genetickymi
faktory ¢i zménou zivotniho stylu. Existuje fada epidemiologickych studii, které podporuji
nazor, ze puvod mnoha chronickych onemocnéni vcetné¢ obezity, MS, KVO a T2DM je
Vv ¢asnych stadiich zivota. Nadmérna télesna hmotnost a IR v détstvi predisponuje jedince
k rozvoji MS, T2DM a KVO v dospé&losti.***™*" Expozice faktoriim vngjsiho prostfedi, jako
napiiklad nezdravé vyzivé v ¢asné fazi zivota, hraje vyznac¢nou roli pfi ovlivnéni zdravotniho
stavu potomka nejen v dob¢ détstvi, ale i v dospélosti. Teorie o ptivodu zdravi a nemoci podle
Barkera ptedpoklada, Ze i pfechodna expozice nékterym faktorim Vv kritickych vyvojovych
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obdobich (prekoncepéni, fetalni a ¢asné postnatalni) mohou zménit fyziologické pochody a
natrvalo ovlivnit metabolismus a genovou expresi jedince.** *° A tak se miiZe u jednotlivce
jiz v raném véku rozhodnout o budoucim zdravi a zdravotnich rizicich v pozdéjsich fazich
zivota. Vyzkum metabolického zdravi a télesného slozeni u déti je dulezity i z hlediska
moznych preventivnich kroki, které by zabrénily nepiiznivému metabolickému profilu jiz
V raném détstvi.

Podobné jako u dospélych neexistuje ani u déti jednotna definice metabolického
zdravi. Tabulka 3 uvadi nékteré z pouzivanych definic u d&ti a dospivajicich.”****® Dalsi
faktor, ktery ovliviluje vyrazné rozdily ve vyskytu MZO mezi studiemi, je nejednotnost v
definici obezity. Jednak se pouZzivaji rizné antropometrické ukazatele a jednak rtizné hrani¢ni
hodnoty. Hranice BMI percentilového pasma pro definici obezity u déti je od 85. pies 95. az
151, 152, 154, 156

97. percentilu.

Tabulka 3 Definice metabolického zdravi u déti a dospivajicich (fazeno chronologicky,

upraveno podle Phillipsové'®)
Li*? Vukovic™ | Camhi™* Prince™ Prince™ | Vukovic™ | Chun™
TK < 75.perc. | - > 90.perc. > 90.perc. - TKs <130 | >90.perc.
¢i TKd <
85 mmHg
TG <75.perc | - >1,25¢na | >1,25 - <1,70 >1,24
(mmol/l) 1é¢bé
HDL-C > 25.perc. | - <1,04¢ina | <1,02 - >1,03 <1,04
(mmol/l) 1é¢bé
LDL-C < 75.perc | - - - - - -
(mmol/l)
Glykémie <75.perc | - >5,60c¢ina | >5,60 - < 5,60 > 5,60
nalacno 1écbé
(mmaol/l)
HOMA-IR - <25.perc. | - - <3,16 - -
Obvod pasu - - - - - - > 90.perc.
(cm)
BMI percentil | >75. > 95, > 05, > 85. > 85. > 95, -
Kritérium Vsechny | Vsechny <1kardio- | Zadny Vsechny | Vsechny <1 kardio-
metabolického | uvedené uvedené metabolicky | z uvedenych | uvedené uvedené metabolicky
zdravi parametry | parametry | parametr parametril parametry | parametry | parametr
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Zkratky: BMI, index télesné hmotnosti (body mass index); HDL-C, lipoprotein o vysoké hustoté (high density
lipoprotein); HOMA-IR, index homeostatického modelu inzulinové rezistence; LDL-C, lipoprotein o nizké
hustoté (low density lipoprotein); TG, triacylglyceroly; TKd, diastolicky krevni tlak; TKs, systolicky krevni tlak

Korejska studie pro definici obezity pouZivala u dé&ti obvod pasu.’®® Toto jsou
samoziejme uskali, ktera bezpochyby znemoziuji zcela pfesné srovnavat provedené studie. Je
to i jeden z davodd, pro¢ se vyskyt MZO v provedenych studiich vyrazné lisil (od 4,2 do 68
0p),150-155

Uloha faktort vngjsiho prostfedi, genetického pozadi, Zivotniho stylu a chovani
VvV MZO byla jen ¢asteéné studovana. Ukazuje se, ze déti s MZO fenotypem byvaji mladsi,
Vv ¢asnéj$i fazi puberty, zenského pohlavi, s vys$§i porodni hmotnosti a men$im mnoZstvim
visceralniho tuku, maji zachovanou inzulinovou senzitivitu, vysoké koncentrace adiponektinu,
ptiznivy lipidovy profil, nizsi aktivitu jaternich enzymt a koncentraci kyseliny mocové a
neptitomnost NAFLD (Obr.2).°% 13 154 157183 Mezj prediktory MZO byly ve studii 1 213
¢inskych déti identifikovany chtize do Skoly, frekvence konzumace sladkych ndpojt spole¢né
s fadou demografickych ukazatel.’® Autofi se téz zabyvali studiem 22 genetickych variant a
zjistili, ze nékteré z nich sami o sob¢ ¢i v interakci s faktory zivotniho stylu jsou nezavislymi
prediktory MZO.*®* Prince s kol. analyzoval prediktory MZO u dé&ti.*>® Obvod pasu byl
vyznamnym (p = 0,0002) a nezavislym prediktorem IR, resp. senzitivity u souboru déti ve
véku 8-17 let. V této studii se ukazaly jako prediktory MZO i nizsi ptijem tukd a pohybova
innost stfedni intenzity.™® Camhi s kol. naproti tomu prokazal, Ze pohybovéa &innost se
vyrazné lisila mezi dosp&lymi, aviak nikoliv mezi détmi, s MZO a s MNO.™ Nasledujici
prace stejného autora zjistila, ze dospivajici s MZO se vice fidi nutricnimi doporucenimi

oproti tém s MNO.**®

2.4.3 Metabolicky zdrava obezita v dospélosti
Vyskyt MZO u dospélych se mezi studiemi vyrazné lisi. Na jedné strané je to

wrwe

rozdilnostmi v souborech jednotlivych studii (v€k, etnikum, velikost souboru, genetické a

environmentalni faktory).*®

h.133_136’ 138, 139

V Tabulce 4 jsou uvedena néktera z pouzivanych definic MZO u

dospélyc

35



Tabulka 4 Definice metabolického

podle Phillipsové'®)

zdravi u dospé€lych (fazeno chronologicky, upraveno

139

NCEP Bioshare- Meigs™ | Meigs™ | Aguilar- | Wildman™® | Karelis
ATPIII™® | EU™® Salinas™
TK TKs>130 | TKs>140a | TKs>130 | - TKs < TKs>130 | -
(mmHg) a/nebo TKd >90 ¢i | ¢ TKd > 140 a ¢i TKd > 85
TKd >85 | nalécbé 85 ¢ina TKd <90 | ¢inaléche
lécbe ¢i bez
lécby
TG >1,70 >1,70¢ina | >1,70 - - >1,70 <170
(mmol/l) lécbe
HDL-C <1,03(3) | <1,03(&) <1,04(3) | - >1,04 <1,04 (&) > 1,30 a bez
(mmol/l) <1,29(9) | <1L30(9) <1,30(?) <1,30(9) lécby
¢ina lécbe ¢ina lécbe
LDL-C - - - - - - <2,60abez
(mmol/l) lécby
CH - - - - - - <5,20
(mmol/l)
Glykémie > 5,60 >7,0¢i > 5,60 ¢i - <70a >5,55¢na | -
nala¢no >7,80 na 1é¢bé bez 1écby | 1é¢bé
(mmol(1) nelacna ¢i
1é¢ba ¢i dg.
T2DM
HOMA-IR - - - <75.perc. | - > 90.perc. <195
Dalsi parametr | WC > 102 | KVO WC>102 | - - CRP > -
cm (&) cm (3) 90.perc.
WC > 88 WC > 88
em (9) em (9)
Kritérium <3z Zadny <3z Vsechny | VSechny | <2 >4
metabolického | uvedenych | z uvedenych | uvedenych | uvedené uvedené z uvedenych | z uvedenych
zdravi parametrti | parametrQ parametrd | parametry | parametry | parametrti parametri
Zkratky: BMI, index télesné hmotnosti (body mass index); CRP, C-reaktivni protein; HDL-C, lipoprotein o

vysoké hustoté (high density lipoprotein); HOMA-IR, index homeostatického modelu inzulinové rezistence; CH,
celkovy cholesterol; LDL-C, lipoprotein o nizké hustoté (low density lipoprotein); NCEP ATP Ill, National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel IlI; TG, triacylglyceroly; TK, krevni tlak; TKd,
diastolicky krevni tlak; TKs, systolicky krevni tlak; WC, obvod pasu (waist circumference)

Vyskyt MZO u dospélych byl sledovan v fad€ studii na pocetnych kohortach. Ve

vétsing pripadi MZO byla definovana dle BMI a bez pfitomnosti jakéhokoliv rizikového

faktoru MS ¢i nepiitomnosti diive diagnostikovaného KVO. MZO bylo ¢astéji u zen a vyskyt

se snizoval s nariistajicim vékem u obou pohlavi."*® Analyza deseti studii zahrnujici 165 517
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jedincii ze sedmi evropskych zemi zjistila vyraznou odliSnost mezi zemémi (7-28 % u Zen a 2-
19 % u muz)."*® Meta-analyza 31 studii zjistila prevalenci MZO 7,27 % (1,3-22,9 % u
Ameri¢ant; 2,1-23,9 % u Evropani a 2,8-25,8 % u Asiati).'®’

Srovnavajici studie MZO v dospélé populaci za pouziti riznych definic poukazuji na
vyrazné rozdily nejen ve vyskytu mezi jednotlivymi studiemi, ale i s ohledem na pouzité
definice metabolického zdravi.’®**"° Srovnanim 15 studii se vyskyt MZO pohyboval od 18 do

40 % dle pouzité definice.*®

U 186 obéznich korejskych muzl s prumérnym vékem 37 let se
vyskyt MZO V zavislosti na pouzité definici pohyboval mezi 24,2 a 70,4 %.*** Svycarska
studie dospélych ve véku 35 — 75 let zjistila, ze vyskyt MZO byl u muzi mezi 3,3 a 32,1 % a
u Zen mezi 11,4 a 43,3 %.*° Vyssi vyskyt MZO byl zaznamenan, pokud obezita byla
definovana procentudlnim mnozstvim télesného tuku. V irské studii dospélych jedinci ve
véku 50-69 let byla prevalence MZO zjisténa mezi 6,8 az 36,6 % jedinct Vv zavislosti na
definici obezity.*”® Standardizace klasifikace obezity a MZO je proto nutnosti i pro dosp&lou

populaci.'*?

2.4.4 Charakteristika metabolicky zdravé obezity
Posledni roky je vyzkumu Vv této oblasti vénovana zna¢na pozornost a diky tomu byly

137, 171
0.

identifikovany specifické charakteristiky odlisujici MZO a MN Kromé gynoidni

distribuce té€lesného tuku a genetickych faktorti maji jedinci s MZO mensi adipocyty, niZsi
infiltraci makrofagy, specificky profil adipokini a stievni mikroflory (Obr. 2).*3 172

2.4.4.1 Télesné sloZeni a distribuce télesného tuku

VysSe obvodu pasu se nezafazuje mezi kritéria pro definici MZO. Vétsina obéznich
pacientli, i téch s MZO, mé obvod pasu zvySeny. Bylo prokazano, ze jedinci s MZO
s abdomindlni obezitou méli 0 43 % vyssi mortalitu oproti jedincim s MZO, u kterych se ale
abdominalni obezita nevyskytovala.173 Vysledky vySeteni pocitacovou tomografii potvrdily,
ze jedinci s MZO maji ve srovnani s jedinci s MNO vice tuku v subkutanni a gluteofemoralni
oblasti @ mensi mnozstvi visceralniho tuku.*™* ™ Zvysené ukladani tuku v t&chto oblastech
pak chrani jedince pfed ukladanim mastnych kyselin ve formé ektopického tuku v jatrech a
v kosternim svalstvu."*” Dale se ukazuje, Ze u jedinci s gluteofemoralni distribuci tuku je
vetsi pravdépodobnost perzistence MZO a je nizsi riziko vzniku kardiometabolickych
onemocnéni.’”® Rozdil v citlivosti na inzulin mezi jedinci s MZO a MNO byl z35 %
vysvétlen mnozstvim visceralniho tuku a obdobim vzniku obezity.!”® Snijder s kol. prokazal,

v
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obvodu pasu.l’” Negativni korelace byla prokdzana mezi obvodem Iytka a vyskytem
aterosklerotickych plati v karotidach a mezi tukem na dolnich koncetinach a ateroskler6zou
koronarnich tepen.!’® "

Pohlavni hormony prostfednictvim svych receptord hraji dulezitou roli ve funkci
tukové tkang.*® Diky estrogeniim dochazi u premenopauzélnich Zen predevsim k ukladani
tuku v subkutanni a gluteofemoralni oblasti, a proto je u nich zaznamenan i vyss$i vyskyt
MZO. Naopak pii nedostatku estrogend u Zen, napiiklad po menopauze, ¢i pti nadbytku
muzskych pohlavnich hormont dochazi k preferencnimu ukladani tukové tkané ve visceralni
oblasti. Naopak u muzt adekvatni sekrece testosteronu zabrafuje zvySené akumulaci tuku ve
visceralni oblasti. K ni dochézi pi snizené sekreci androgeni. ™™

Predispozice jednotlivce k MZO ¢i k MNO je zifejmé dana tim, jak t€lo zachazi
Snadmérnym piijmem energie pii inadekvatni konzumaci potravin a pifi nedostatecné
pohybové aktivité pii sedavém zpisobu zivota. Jak jiz bylo zminéno, zvySena akumulace
télesného tuku ve visceralni a ektopické oblasti (intramuskularni, jaterni a epikardidlni)

182-18% Nadmérna akumulace

souvisi s kardiometabolickymi riziky spojenymi s obezitou.
visceralniho tuku asociovala se zvySenou koncentraci lipoproteini o velmi nizké hustoté
(VLDL, very low density lipoprotein) a TG intrahepatalng, s poruSenou gluk6ézovou
homeostazou a IR} V/fadg studii bylo mnozstvi jaterniho tuku identifikovano jako
vyznamny prediktor MNO, T2DM a subklinické aterosklerozy.***%*

U jedinci s MZO je energie prednostné ukladana do inzulinosenzitivni subkutanni
tukové tkang, kterd je schopna expanze. TudiZ mnoZstvi viscerdlni tukové tkané a tukové
tkan¢ v ektopickych oblastech je snizeno. Obdobn¢ je pozorovana mensi infiltrace makrofagy
a mensi stupenn chronického prozanétlivého stavu. Je zachovana inzulinova senzitivita, a tim
je jedinec chranén pred rozvojem MS.*™ 195-1% Naopak MNO je charakteristicka dysfunkci
tukové tkan¢ (hypertrofie adipocytll), chronickym prozanétlivym profilem, zmnoZenim
ektopické tukové tkané€, snizenou kapacitou expanze subkutanni tukové tkané a zvySenou
infiltraci bun€k imunitniho systému. Tento stav pak vede K lipotoxicité, IR a dal$im
metabolickym zm&nam (Obr. 2).% Heianza s kol. zjistil ultrasonograficky jaterni steatozu u
478 % jedinci s MZO.™ Je tedy zfejmé, Ze soutasné vyuZivana laboratorni vysetieni a
méteni krevniho tlaku ziejmé nepostacuji k definovani metabolického zdravi. Je patrné, Ze

télesné slozeni a distribuce tuku, zejména pak ve visceralni oblasti a v jatrech, hraji

vyznamnou roli V kardiometabolickém zdravi.
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McMorrowa

Obrazek 2 Charakteristika metabolicky zdravé a nezdravé obezity (upraveno podle

199
)

{ Metabolicky nezdrava obezita }

Inzulinova rezistence

Dyslipidémie

Hypertenze

ZvySena aktivita jaternich enzymi
Prozanétlivy stav

Zvysena infiltrace bunék imunitniho systému
Hypertrofie adipocytt

Visceralni obezita

Vyssi pomér mnozstvi visceralniho tuku

Kk subkutannimu tuku

Zvyseni ektopického tuku epikardialné,

ve svalech a jatrech

Lipotoxicita

Nizsi koncentrace adiponektinu

Pritomnost kandidatnich gent metabolického
syndromu

{ Metabolicky zdrava obezita

Normalni citlivost k inzulinu

Normalni lipidovy profil

Normalni krevni tlak

Normadlni aktivita jaternich enzymi
Nizsi zanétliva aktivita

Mensi adipocyty

Gluteofemoralni distribuce tuku

Niz§i pomér mnozstvi visceralniho tuku
K subkutannimu tuku

Absence ektopického tuku epikardialné,
ve svalech a jatrech

Vyssi schopnost expanze subkutanniho tuku
Vyssi koncentrace adiponektinu
Neptitomnost kandidatnich genti

metabolického syndromu

2.4.4.2 Geneticka predispozice

Celogenomové asociacni studie prokéazaly vztah genetickych predispozic k MS a
MZ0.*% 2% Dosud bylo popsano 25 genovych variant, které asociuji s vyskytem komponent
MS a chronického zan&tu.?® Neptitomnost kandidatnich genit MS pfispiva k manifestaci
fenotypu MZO. Bylo prokazéno, Zze rtzna uskupeni genovych variant mohou odlisné
ovlivitovat jak hromadéni tuku v téle a v jatrech, tak vyskyt T2DM a ischemické choroby
srde¢ni.'"

Obdobné jako obezita, tak i metabolické zdravi mé polygenni charakter. Nicméné byla
identifikovana raritni mutace jediného genu tumor-supresor phosphatase and tensin
homologue (PTEN), ktery sice zvySuje inzulinovou senzitivitu a tudiz snizuje riziko rozvoje
T2DM, avsak soucasn¢ vede Kk ¢asnému vzniku obezity a nador.?* Byla vytvofena fada
genetickych modeld MZO na experimentdlnich zvifatech, u kterych doSlo ke zvySeni
inzulinové senzitivity zvySenou expresi adiponektinu ¢i k potlaceni chronického zanétu (napf.

123, 202

prostfednictvim suprese TNF-alfa, IL-6). Identifikace gent, které potlacuji rozvoj IR a

chronického zanétu u MZO v interakci s vnéjsimi podnéty by mohla v budoucnosti piispét
k v{voji novych 1é&ebnych postupti u T2DM.**
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Jiz vyse byla zminéna studie Cinskych déti sledujici genetické predispozice a vlivy
vn&jsiho prostiedi v patogenezi MZ0."® Bylo vysetieno 22 genetickych variant. KCNQI
rs227892 a rs227897 genové polymorfismy byly identifikovany jako nezavislé prediktory
MZO. Dale byla v této studii dolozena existence genové interakce s vyzivou (konzumace
sladkych nealkoholickych népoji) a pohybovou aktivitou (pési chlize do Skoly) predisponujici
k MZO. V minulosti byly popsany asociace mezi n¢kterymi geny a MS stejné tak jako
interakce gend s p¥jmem Zivin.** ?* Dvojnasobnéa pravdépodobnost MNO byla nalezena u
jedinct s polymorfismem T45T genu pro adiponektin oproti nositelim G alely.205 Vyzkum 27
diive identifikovanych polymorfismt u 4 000 dospé€lych a 1380 dospivajicich ve vztahu
k obezité, porucham piijmu potravy ¢i metabolickym rizikim nalezl nové asociace mezi
fadou gentl zapojenych do fizeni energetické bilance, jidelniho chovani, jidelniho odménovani
(,,food reward) a sytosti s dlouhodobymi zménami BMI a obvodu pasu a rozvojem

206 Vyzkum  voblasti  vlivi  genetickych,

nepfiznivého  metabolického  profilu.
nutrigenomickych a epigenetickych faktori na patogenezi MZO si zaslouzi vice pozornosti
v budoucnu. Soucasné vysledky podtrhuji dulezitost poznani na poli genetiky, ale i
neurobiologie zapojené do regulace télesné hmotnosti tak, aby bylo v budoucnu mozné 1épe

zacilit strategii v boji proti obezité a zejména pak MNO.

2.4.4.3 Zivotni styl

Faktory vnéjsiho prostiedi, jakymi jsou napf. stravovaci navyky, pohybova aktivita,
konzumace alkoholu a koufeni, bezesporu hraji roli v rozvoji obezity a mohou pfispivat
k charakteru metabolického zdravi. MZO bezpochyby souvisi se zdravym zivotnim stylem.

Nadmémy energeticky ptijem spole¢né s nizkou pohybovou aktivitou a/¢i sedavym zptisobem

vvvvvvv

télesného tuku.*?

Dietni zvyklosti mohou sehravat dualezitou roli ve vyskytu MS. Meta-
analyza prospektivnich studii potvrdila, ze vyskyt MS se snizoval s dostate¢nou konzumaci
ovoce, zeleniny, celozrnného peciva, mléka a mléénych vyrobkil, bilkovin syrovatky,
vapniku, vitaminu D, mono-nenasycenych a n-3 mastnych kyselin.207 Niz8i konzumace
jednoduchych sacharidd, zejména pak ve form¢ slazenych napoja, vedla k nizSimu riziku
rozvoje MS.?®

I kdyz stravovaci navyky v souvislosti s MZO byly piedmétem fady studii, jejich
vysledky nejsou jednoznacné. Je piekvapivé, Zze u jedinci s MZO a MNO byly popsany
obdobny celkovy energeticky piijem a zastoupeni zékladnich Zivin ve stravs."® 292 vedci
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se proto vice zam¢tili na jiné parametry, jakymi jsou kvalita a typ stravovani a dodrZzovani
doporuceni ke zdravému stravovani. Bylo prokazéno, ze s kazdym pfiznivym ovlivnénim
stravovacich navyki se zvysuje pravdépodobnost metabolicky zdravého profilu.?? Ve studii u
1739 dospélych porovnavajici tzv. skore stfedomoiské diety byla u jedinci s MZO
zaznamenana niz$i Konzumace Cerveného masa a vys$si pomér nenasycenych k nasycenym
mastnym kyselinam.?*® Lepsi adherence k stiedomofskému stylu stravovani asociovala s nizsi
mortalitou u jedinci s MZO. Vyssi skore indexti zdravého stravovani byly prokazany u
dospivajicich a u Zen s MZO oproti jedincim s MNO.»*® U kohorty 2 047 Zen a muzd
sttedniho v&ku leps$i adherence k vyzivovym doporucenim (napt. Ktzv. potravinové
pyramidg) souvisela s fenotypem MZ0.**®

Obdobn¢ jako u nutri¢nich ukazatelii nebyl vliv pohybové aktivity na metabolické
zdravi jasné potvrzen. Habitualni pohybova aktivita u dospélych s MZO, ale nikoliv u
dospivajicich, byla vy$§i oproti tém s MNO.™? Avsak nebyl zaznamenan rozdil v ¢ase
straveném u televize ¢i pocitace. Souvislost MZO s pohybovou aktivitou byla potvrzena,
pokud MZO byla definovana pomoci HOMA-IR.*® V jiné studii byla nalezena souvislost
mezi volno&asovou fyzickou aktivitou a vyskytem MZO."®

Existuje pouze malo studii zabyvajicich se vlivem redukéniho programu u MZ0 .22
U 262 jedinct s MZO a MNO (definované podle BMI a HOMA-IR) podstupujici 9 mési¢ni

217 NT: o s x
Nicméneé redukce

intervencni program doSlo u obou skupin k redukci visceralniho tuku.
celkového télesného tuku a steatdzy jater byla zaznamenana pouze u téch s MNO. U nich
zaroven doslo ke zlepSeni inzulinové senzitivity, i kdyz nadale vykazovali ur€ity stupen IR.2
Studie Karelise s kol. ukazala, ze u postmenopauzalnich Zen s MZO po 6 mési¢ni dietni
intervenci doslo piekvapivé ke zhoreni inzulinové senzitivity.”*> Naopak u zen s MNO se
stupeni IR snizil. Naopak u 103 jedinct s MZO podstupujicich 2 mési¢ni nutrini intervenci
doslo ke zlepseni fady metabolickych parametrt, jakymi byly HOMA-IR, CRP, lipoprotein o
vysoké hustoté (HDL-C), leptin, adiponektin, ghrelin, GLP-1 a profil mastnych kyselin.?*®
Bohuzel tato  studie  nezahrnovala  jedince sMNO. Zadny rozdil  ve
zménach antropometrickych ukazatelti nebyl pozorovan mezi 25 Zenami s MZO a 53 Zenami s
MNO po 12 tydennim rezimu s restrikci energetického pfijmu.219 Po 3 az 6 mésicnim
redukénim programu se snizila u obou skupin télesnd hmotnost, mnozstvi celkového a
visceralniho tuku a zlepSila se inzulinova senzitivita, vyraznéji vSak u Zen s MNO. SnizZeni
télesné hmotnosti 0 5 — 10 % se zda byt klinicky relevantni a vede ke zlepSeni metabolického
zdravi.?® Studiem vlivu 5% redukce t&lesné hmotnosti u 392 jedinci s MZO a MNO se
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zjistilo, Ze v obou skupinach doslo ke zlepSeni vétSiny kardiometabolickych rizikovych

o

faktort. ! Z toho plyne, Ze redukce t&lesné hmotnosti ma vyznam u viech obéznich pacientd.

2.4.4.4 Kardiorespira¢ni zdatnost
Kardiorespiraéni zdatnost a jeji zmény mohou mit vliv na morbiditu a mortalitu.??* 223
Vysledky studie Leeho s kol. potvrdily zasadni piinos kardiorespiracni zdatnosti na mortalitu
v kazdé kategorii BMI.??* Tento zasadni néalez vedl k &asto citovanému konceptu, Ze je lepsi
byt obézni, avSak kardiorespiracné¢ zdatni oproti neobéznim jedinctim, ktefi jsou
kardiorespiratné nezdatni (,,being fat and fit is better than unfat and unfit). Vyssi
kardiorespiracni zdatnost bezesporu souvisi s lep§im metabolickym profilem a niz§im rizikem
vyskytu KVO a mortalitou.”?® V porovnani s jedinci s malou kardiorespira¢ni zdatnosti se
MS u jedincii s vétsi kardiorespiracni zdatnosti vyskytuje desetkrat méné Zasto.””® Rizikové
faktory determinujici MS byly sledovany u 332 dospélych v ramci 14tydenniho programu
zam&feného na cvideni s cilem zlepsit kardiometabolické rizikové faktory.?*® I tato pomé&rng
kratkodoba intervence vedla ke zlepSeni kardiorespira¢ni zdatnosti, ke zméné statutu MNO na
MZO a snizila i vyskyt rizikovych faktord MS. Lepsi vysledky byly docileny u téch, kteti
meéli intenzivnéjsi trénink.

V ramci Aerobics Center Longitudinal Study byly u 43265 dospélych vysetieny

e & it - . 231
zdatnost, t&lesné sloZeni a parametry metabolického zdravi.?

Vysledky této studie ukazaly,
ze fenotyp MZO souvisi s lepsi kardiorespiraéni zdatnosti jak u Zen, tak u muza. V zavéru
nedavné reSerSni prace se uvadi, Ze lepSi kardiorespiracni zdatnost je ukazatelem
charakterizujicim MZ0.%? Charakteristika kosterniho svalu, jako napftiklad typ svalovych
vlaken a vyse svalové sily, mize ovliviiovat metabolické zdravi. Lepsi inzulinova senzitivita
byla zaznamendna u postmenopauzalnich Zen s nadvéhou a obezitou, které vykazovaly pii
dynamometrii v&tsi svalovou silou.?®® Je viak znamo, Ze se U MZO mnohdy zjistuje nizsi

. S C X X y 175, 233, 234
celkové mnozstvi beztukové télesné hmoty nez u MNO. 523323

2.4.5 Metabolicky zdrava obezita: dlouhodobé zdravotni komplikace a mortalita

Vliv jednak samotného metabolického zdravi a jednak v interakci s BMI na

dlouhodobé kardiometabolické komplikace a mortalitu neni dostate¢né objasnén.*? Vyzkum

trendu MZO v letech 1986 — 2009 v ramci studie Northern Sweden MONICA prokazal, ze

sice doSlo k navySeni poctu jedinct s nadvahou ¢i obezitou, ale souc¢asné se zvysil podil téch

s MZ0.?* Studie Guoa s kol. sledovala 14 685 jedincii po dobu 17,5 let a metabolické zdravi
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bylo definovano absenci hypertenze, zvySené glykémie nalatno, zvySené koncentrace
glykovaného hemoglobinu a dyslipidémie.”*® Na zakladé t&chto pom&mé piisnych kritérii
metabolické zdravi bylo identifikovano pouze U 6,5 % obéznich jedincii. Nezdvisle na vysi
BMI vykazovali jedinci s MZO v priabéhu sledovani nizsi riziko rozvoje T2DM, cévni
mozkové piihody, ischemické choroby srde¢ni a umrti oproti t¢tm s MNO. Ve srovnani se
zdravymi normosteniky méli jedinci s MZO signifikantné vyssi vyskyt T2DM, avSak nelisili
se v incidenci ischemické choroby srde¢ni a cévnich mozkovych piihod a ani v celkové
mortalité. Dal$im zajimavym zjisténim je fakt, ze v prubéhu sledovani pouze mala cCast
inicialn¢ metabolicky zdravych jedincu (2,8 % ve studii ARIC, resp. 0,5 % ve studii
CARDIA) pfeslo do kategorie metabolicky nezdravych. Divodem stability metabolického
zdravi muze bezesporu byt piisnost vstupnich kritérii ptfi definovani MZO (tj. absence
jakékoliv metabolické abnormality).

Studie sledujici 2 011 dospélych stiedniho véku po dobu 15 let upozornila na zvysené
riziko rozvoje KVO, nadorid a mortality u obéznich inzulinorezistentnich jedinci [pomér
rizika (RR, risk ratio) 1,40], avsak nikoliv u inzulinosenzitivnich, at’ normostenickych ¢i
obéznich jedinct.”®  PH sledovani 22303 dospélych primémého véku 54,1 let nebyl
Vv prubéhu 7 let zjistén rozdil ve vysi rizika vzniku KVO (RR) 1,26 a celkové mortality (RR
0,91) mezi jedinci s MZO a §tihlymi zdravymi vrstevniky.?*® Naopak vyssi riziko mortality
bylo zaznamenano u dospélych s MNO (RR 1,72) oproti t¢ém s MZO. Obdobnych vysledki
bylo dosazeno, pokud byl k definici obezity pouZzit obvod pasu. Riziko celkového tmrti
vramci Setteni NHANES III nebylo u jedincti s MZO zvySené oproti Stihlym zdravym

239

kontroldm.”™ Vedle zvySeného vyskytu KVO byly jak u metabolicky nezdravych obéznich,

tak ale 1 u metabolicky nezdravych Stihlych jedincti popsany horsi angiografické néalezy na
koronarnich tepnach ve srovnani s jedinci s MZO ¢&i se §tihlymi zdravymi dosp&lymi.*°

Je stale diskutabilni, zdali fenotyp MZO dostate¢né charakterizuje zdravi mezi
obéznimi jedinci.z‘”'243 Vysledky prospektivnich studii sledujici rozvoj kardiometabolickych
onemocnéni, T2DM a mortality u jedinci s MZO jsou nejednotné.173‘ 237239, 244-246 Zvysené
riziko vzniku KVO,T2DM a celkové mortality vykazovali jedinci s MZO oproti §tihlym
zdravym kontrolam.?*® 2’ Ve studii Hinnouho s kol. bylo viak u jedinci s MZO oproti
jedincim s MNO zaznamenano nizsi riziko rozvoje T2DM.**" Tento fenomén se vsak
nepotvrdil pro rozvoj KVVO.

U 22 654 jedinct ve veku 20-59 let sledovanych v priméru po dobu 13,4 let byl ke
klasifikaci obezity pouzit obvod pasu a nikoliv BMI. Metabolicky zdravi jedinci
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s abdominalni obezitou vykazovali zvySené riziko mortality (RR 1,43) nez metabolicky zdravi
obézni jedinci bez abdominalni obezity.'”® Obdobné vyse rizika byla zjisténa u metabolicky
nezdravych obéznich jedinct bez abdomindlni obezity (RR 1,31). AvSak vyssi stupen rizika
(RR 1,99) byl zaznamenan u MNO s abdominalni obezitou. V ramci 30 letého sledovani
1758 muzu bylo identifikovano zvysSené riziko mortality jak u obéznich jedinci s MS
(2,4krét), tak u obéznich bez MS (1,7krat) oproti §tihlym jedincim bez MS.** Obdobné
vysledky prinesla studie NHANES IIL2* U 475 Zen stfedniho v&ku s MZO byla téZ popsana
vyssi rizika rozvoje KVO oproti Stihlym zdravym kontrolam.**® Z vyse uvedenych zavéri
vyplyva, ze vysledky studii zabyvajicich se dlouhodobym vlivem MZO na kardiometabolicka

.. . . Y4 132
rizika a mortalitu nejsou jednoznacné.™®

2.4.5.1 Metabolicky zdrava obezita a rozvoj diabetes mellitus 2. typu

Riziko rozvoje T2DM souvisi nejen s BMI a metabolickym zdravim, ale i s
dynamikou jejich zmén v pribéhu Zivota jedince.?* Sledovanim 8 090 japonskych dospélych
po dobu 5 let se zjistilo, Ze incidence T2DM dosahovala 1,2 % u zdravych normostenikt, 2,8
% u jedinct s MZO, 6 % u metabolicky rizikovych §tihlych jedinct a 10,3 % u jedincii
s MNO.' Tukova infiltrace jater byla identifikovana jako Casny ukazatel IR. NAFLD byla
nalezena az u poloviny piipadi s MZO. Pokud byli tito jedinci vylouceni z dalSich analyz, pak
incidence T2DM u MZO bez steatozy jater byla srovnatelna s incidenci zdravych Stihlych
jedinct (1,1 vs. 0,9 %).*° Vliv zmény BMI na rozvoj T2DM byl sledovéan v souboru 27 478
jedincii inicialng bez T2DM.?° Riziko rozvoje T2DM se zvysilo na 1,96 i u pivodné
metabolicky zdravych jedincti, ktefi se béhem 6 let stali metabolicky zdravymi obéznimi
jedinci. Pfiznivy vyvoj byl zaznamenan u jedinct puvodné s MZO, ktefi zhubli, a tudiz se
rekvalifikovali na metabolicky zdravé normosteniky, tak pomér rizika rozvoje T2DM klesl na
1,3. Pomér rizika rozvoje T2DM se zvysil na 7,09, pokud se jedinci s MZO rekvalifikovali na
jedince s MNO. Pti setrvani stavu MNO byl pomér rizika 12,5.

Nezavislost rizika vzniku T2DM na BMI u jedinct s MNO byl prokazan
v longitudinalni studii z Koreje.?**
metabolicky nezdravych stihlych jedinct (RR 2,5), tak u jedinci s MZO (RR 3,9).”% Dile
byla nalezena nestabilita fenotypu MZO a téz obdobna incidence T2DM mezi jedinci s MZO

Zvysené riziko vzniku T2DM bylo prokazano jak u

a nezdravymi normosteniky (21,0 vs. 22,5 %) po 6 letech sledovani.?®® U jedinci s MNO
dosahovala incidence T2DM 42,0 % a u zdravych stihlych jedincd pak 6,8 %. VySe uvedené
studie poukazuji na skutecnost, ze ¢ast jedincii s MZO prejde do kategorie MNO a vyrazné se
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tim zvySuje pravdépodobnost rozvoje T2DM. Lze ptedpokladat, ze piisn€js$i kritéria pro

vwvr

T2DM.

2.4.5.2 Metabolicky zdrava obezita a riziko vzniku hypertenze a infarktu

myokardu

Inzulinosenzitivni jedinci s nadvahou a obezitou ve srovnani se §tihlymi jedinci méli
v pribéhu 10 letého sledovani vyssi riziko rozvoje hypertenze (RR 1,46).>* Obdobné
vysledky pfinesla i ¢inské studie sledujici déti a dospivajici.255 Definovat metabolické zdravi
pouze na zakladé neptitomnosti MS se neukazalo vhodnym nastrojem k uréeni rizika infarktu
myokardu. Ve studii Thomsena s kol. bylo vyssi riziko infarktu myokardu nezavislé na
piitomnosti MS.%° Sledovanim 61 299 jedinci inicialng bez KVO po dobu 12 let se zjistilo,
ze riziko rozvoje akutniho infarktu myokardu se u jedinci s MZO oproti §tihlym kontrolam
vyznamné neligilo (RR 1,1).”°” Naopak jedinci s MNO vykazovali RR 2,0. Z longitudinalnich
studii opét vyplyva, Ze riziko vzniku hypertenze a infarktu myokardu vyznamné zavisi na

striktnosti definice MZ0.2*°

2.4.6 Stabilita metabolicky zdravé obezity v prubéhu Zivota
Na fenotyp MZO bylo zprvu nahliZzeno jako na trvaly stav. | kdyz néktefti jedinci jsou
schopni si metabolické zdravi celoZivotné udrzet, je nyni ziejmé, ze MZO je ve své podstaté

132 Rada jedincti s MZO se &asem manifestuje jako MNO.?*® Snahou

pfechodnym stavem.
proto je urcit, jaké faktory pfispivaji k udrZzeni metabolického zdravi od détstvi do dospélosti.
Pokud by bylo mozné identifikovat faktory, které ptispivaji k udrzeni metabolického zdravi ¢i
naopak progresi do MNO, pak by bylo moZné co nejdiive zacit s cilenou intervenci.

V Bogalusa Heart Study bylo vysetfeno 1 098 jedinct ve véku 5-17 let a pak nasledné
ve viku 24-43 let.™®® Metabolické zdravi si do dospélosti udrzelo jen 13 % déti. Nicméné déti
puvodné s MZO mély 2,7-9,3krat vyssi pravdépodobnost zlistat metabolicky zdravymi v dobé
dospélosti oproti svym vrstevnikiim s MNO.
tranzientnim stavem.'’® ** 2% Stabilita MZO byla Castéji zaznamenana u Zen, u mladsich
jedinct s gynoidni distribuci tuku a u jedincii s vy$§im socioekonomickym postavenim.
Riziko rozvoje KVO a T2DM bylo u téch s MZO srovnatelné s metabolicky zdravymi

Stihlymi jedinci. Recentni studie naopak dokladaji, Ze procento jedincii s piechodem ze
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stavu MZO do MNO je mnohem vyssi. V San Antonio Heart Study téméi polovina jedinct
piesla béhem piiblizng 8 letého sledovani z metabolického zdravi do MNO.?*® Progrese do
MNO byla ¢astéji zaznamendana u starSich jedinct s niz§imi koncentracemi HDL-C a vét§im
mnozstvim tlesného tuku.?® V této studii naopak BMI, obvod pasu a ani narust télesné
hmotnosti nijak nepfispivaly k predikei této zmény.?*® V ramci English Longitudinal Study of
Ageing, ve které byla sledovana stabilita metabolického zdravi u 2 422 muzl a Zen v pribéhu
8 let, az 44,5 % metabolicky zdravych obéznich, 16,6 % zdravych normostenikii a 26,2 %
zdravych jedincti s nadvahou se reklasifikovalo na metabolicky rizikové.”*® Vzestup
kardiometabolickych rizik vyznamné souvisel se vzestupem obvodu pasu a nikoliv s faktory
zivotniho stylu. V dalsich studiich se obvod pasu, krevni tlak, IR, koncentrace lipida (TG,
HDL-C), CRP a glykovaného hemoglobinu ukazaly byt vyznamnymi prediktory piechodu
zMZO do MNO.Z® %% Do budoucna jsou bezpochyby Zzadouci studie zabyvajici se
charakteristikou pietrvavajiciho metabolického zdravi a longitudinalni studie prediktord
fenotypu MZ0.'%

2.4.7 Pirechod metabolicky rizikové obezity v metabolicky zdravou

V fad¢ piipadl vede intervence zaloZena na sniZeni energetického piijmu, navySeni
pohybové aktivity a na Gipravé zivotniho stylu u obéznich jedinci ke zlepSeni az k normalizaci
kardiometabolickych rizik, 1 pfestoze pacient ziistava obéznim.** V prospektivni Pizarra
studii se témé&f pétina obéznich jedinct s piivodné rizikovym kardiometabolickym profilem
rekvalifikovala na jedince s MZ0.?*® V 5,4 % piipadi se z metabolicky rizikovych obéznich
stali metabolicky zdravi $tihli jedinci. Hojné se diskutuje vySe hmotnostniho poklesu, ktera
vede k pozitivnimu ovlivnéni metabolickych komplikaci. Bylo zjisténo, ze jiz 5% hmotnosti
redukce muize pfiznive ovlivnit kardiometabolicky profil obézniho j edince.?® I kdyz pozitivni
vliv na metabolické parametry exponencialn€ nartsta s poklesem télesné hmotnosti, je znamo,
ze 1 v pripadech, kdy nedoslo ke snizeni télesné hmotnosti, ale intervence vedla k redukci
obvodu pasu a k piiznivé distribuci télesného tuku, pacienti se stali metabolicky zdravymi.
Cvicebni program po dobu 14 tydnt vedl u 40 % obéznich pacient pivodné s metabolicky
rizikovym profilem k normalizaci metabolickych parametrﬁ.230 Tento program souvisel
s redukei obvodu pasu a vyraznym zlepsenim kardiorespiracni zdatnosti bez vlivu na télesnou
hmotnost jako takovou. V fad¢ ptipadt bariatricka chirurgie dokazuje, Zze i té€Zce obézni

jedinec s kardiometabolickymi komplikacemi mtiZe po zakroku byt metabolicky zdravym.?®"

262
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2.4.8 Jak lépe definovat metabolicky zdravou obezitu a jeji stabilitu?

Klepsi identifikaci stabilni MZO by urcité pfispéla skuteCnost, kterd by v ramci
definice MZO nepfipustila pfitomnost zadného parametru MS ¢i by striktnéji definovala
inzulinovou senzitivitu (nap¥. pomoci dolniho kvartilu HOMA-IR ¢&i jeho hodnoty < 1,95).2%*
263 Déle se nabizi zohlednéni dalsich faktort, které maji bud’ rizikovy ¢i naopak protektivni
charakter vii¢i rozvoji kardiometabolickych onemocnéni.**® Nékteti autoti doporuduji zatadit
ptitomnost NAFLD mezi kritéria definujici MS.** Pro diagnostiku se proto nabizi
ultrasonografické  vySetfeni  jater, elastografie ¢i  alespon  vySetieni  aktivity
alaninaminotransferazy.®* 2 Koncentrace alaninaminotransferazy (ALT) je ovlivnéna
inzulinovou senzitivitou, inzulinémii a jaterni sekreci gluk6zy.®® Daldim pomocnym
vysetienim by mohlo byt b&Zné v klinické praxi uZivané stanoveni hypersenzitivniho CRP.?*°
ZvySena akumulace tuku v gluteofemoralni oblasti a v podkozi naopak bréni jeho zmnoZeni
Vv jatrech, epikardu a kosternich svalech.”” Je otazkou, zda zohlednéni nékterych
antropometrickych parametr (napt. télesnych obvodi a tloustky koznich fas) v ramci
definice MZO by vedlo k ptesnéjsi diagnéze MZO.

Je znamo, Zze metabolické zdravi nezavisle na BMI je ovliviiovano adiponektinem.
Tento vyznamny hormon tukové tkané zvySuje oxidaci tukii a potlacuje IR. Jeho vyssi
koncentrace jsou zaznamenany u metabolicky zdravych jedincﬁ.266 Problémem je skutecnost,
ze stanoveni jeho koncentrace neni vramci rutinni diagnostiky mozné. Vysledky studii
naznacuji, Ze jedinci s pozitivnimi protildtkami proti Adv36 infekci 1 pfes navozeny narust
t&lesné hmotnosti vykazuji vy3si citlivost k inzulinu.*” Rutinni stanoveni t&chto protilatek je
taktéz zatim nemozné. Hereditarni faktory bezesporu hraji dilezitou roli v rozvoji MZO, ale

9 Lze

dosud nejsme schopni vysledky genetickych studii pouzit v klinické praxi.2
predpokladat, Ze s presnéjsi diagnostikou MZO bude mozné identifikovat jedince s relativné
stabilnim fenotypem od téch s tranzitornim stavem. Nestabilita metabolického zdravi se
nachdzi 1 u jinych hmotnostnich kategorii, vcetné zdravych S§tihlych jedinch. Zmény

metabolického profilu souviseji jak s nartstajicim vékem, tak se zménami zZivotniho stylu.

2.4.9 Zavéry
I pfestoze byla publikovdna fada studii tykajicich se rozlicnych metabolickych
fenotypii ve vztahu k obezité, n¢kolik aspektii daného problému neni zcela vyjasnéno. Stale
chybi pfesna definice nadmémého zmnozZeni télesného tuku, tak jednotna definice
metabolického zdravi. Zavéry longitudindlnich studii zabyvajicich se stabilitou MZO ve
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vztahu ke kardiometabolickym rizikim jsou nejednoznaéné. Caste¢éné je to déno i tim, Ze
mnohdy definice MZO pfipoustéji pritomnost jedné komponenty MS a tudiz kritéria pro
MZO nejsou dostate¢né¢ piisnd a nemusi proto odhalit skrytd kardiometabolickéd rizika.
Diskutuje se tudiz o tom, ze k diagndze stabilnéjSiho fenotypu metabolického zdravi by se
daly vyuzit dalsi faktory reflektujici metabolické zdravi. Mezi né by se dala napiiklad fadit
charakteristika podkozni tukové tkdn€, organové steatdzy a chronického zanétlivého stavu. Je
tteba si uvédomit, ze metabolické zdravi nebyva stabilnim jevem ani u zdravych S§tihlych
jedincu. Stabilita metabolického zdravi je dana jak samotnym genotypem a starnutim, tak i
zmé&nami zivotniho stylu, a tim pak i zménami télesného slozeni a distribuce télesného tuku.
Nelze opomenout, ze i pies absenci metabolickych komplikaci provazi nadmérnou télesnou
hmotnost i dal§i zdravotni komplikace, které ohrozuji zdravi a kvalitu zivota obézniho

jedince.

48



3. Cile prace

Detailnéjsi cile jsou uvedeny u kazdé zarazené studie. Studie pfedlozené habilitacni prace

sledovaly tyto zakladni cile:

Ozfejmit roli adenovirové infekce 36 pfi rozvoji obezity a jeji vztah
k antropometrickym a laboratornim ukazatelim u dospivajicich jedinci rozliénych
hmotnostnich kategorii stejné tak, jako zjistit vliv této infekce na ucinnost mési¢niho

redukéniho programu u skupiny ¢eskych obéznich divek.

Sledovat vyskyt poruch glukdézového metabolismu u ¢eskych dospivajicich jedinci a
ur¢it prediktory inzulinové rezistence pomoci indexu homeostatického modelu

inzulinové rezistence.

Ur¢it mozné determinanty metabolického zdravi u ¢eskych dospivajicich jedinct od

laboratornich ukazatell ptes faktory zivotniho stylu.
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4. Popis metodiky spole¢né pro v§echny predloZené studie

Soubory vySetienych jedincu piedlozenych ¢lankt vychazeji z projektu Childhood
Obesity Prevalence and Treatment (COPAT), ktery byl realizovan na Endokrinologickém
ustavu v Praze v obdobi mezi srpnem 2008 a dubnem 2011 ¢asteéné ve spolupraci s Klinikou
déti a dorostu Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady. V rdmci epidemiologické casti
projektu bylo vysetteno 1 533 adolescentt (786 divek, 706 chlapci) reprezentativniho vzorku
ve véku 13,0-17.9 let a zapojilo se do ného 79 praktickych lékait pro déti a dorost z celé CR.
V ramci intervencni studie byli vybrani adolescenti, ktefi se 1€Cili pro nadvahu ¢i obezitu
V pobytovych ¢i ambulantnich zafizenich. Vysetfeno bylo 562 jedincti ve véku 13,0-17,9 let
(344 divek, 218 chlapci). VSichni adolescenti byli vySetieni pii vstupu do projektu podle
stejn¢ho vysetifovaciho protokolu.

Adolescenti v intervencni ¢asti studie byli vySetfeni navic jesté po mésici redukéniho
programu. Ctyitydenni komplexni redukéni pobytovy program (lazné, ozdravovny, 1é¢ebny)
provadény pod dohledem pediatra, nutriéniho terapeuta, fyzioterapeuta a psychologa se
skladal z vyvazené nizkoenergetick¢ diety podavané v 6 dennich porcich. Piijem tukd,
bilkovin a sacharidi byl cca 30%, 15-20% a 50-55% celkového energetického piijmu.
Primérny pfijem jednoduchych cukri predstavoval < 5% z celkového pfijmu energie.
Program dale zahrnoval intenzivni fyzickou aktivitu aerobniho charakteru po dobu 3,5-4,0
hod denng. Cas straveny u televize, poéitaée, mobilu apod. byl limitovan na 1 hodinu denng.
Program byl doplnén eduka¢nimi kurzy a kognitivné-behavioralni terapii. Adolescenti, ktefi
byli sledovani v ramci ambulantnich zdravotnickych zatizeni, se snazili za podpory rodici
dodrZovat vyZivova a pohybova doporuceni v domacich podminkach. Podrobny popis celého
projektu a metodiky je v diive publikovaném sdé&leni.”®’

U vSech jedinct byli zjiStovani nasledujici parametry:

Anamnesticka data pomoci dotazniku: porodni hmotnost a délka, perinatalni komplikace,
délka kojeni, medikace, délka spanku, zdvazna onemocnéni a komorbidity u vySetfovanych
jedinci, jejich rodicu a prarodica.

Antropometrické vysetieni dle standardnich protokolii: télesnd vyska a hmotnost, télesné
obvody (pas, biicho, boky, paze); kozni fasy (biceps, triceps, biicho, subskapularni,
suprailiakalni), sagitalni abdominalni rozmér.

Byly vypocitany nasledujici indexy: BMI, pomér obvodu pasu k vysce (WHtR), pomeér
obvodu pasu k obvodu boki (WHR), index centrality tj. pomér subskapularni k tricipitalni

kozni fase, body adiposity index [BAI: (obvod bokii/télesna vyska?)-18].2%8 Ceské referencni
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percentilové grafy s ohledem na v€k a pohlavi byly pouzity k vyhodnoceni BMI, stejné tak
jako pro vypocet z-skore BMI, t&lesné hmotnosti, vysky a obvodu boki.?®® K vyhodnoceni
vySe obvodu pasu byly pouzity némecké referencni percentily z diivodu absence ceskych
dat.?™

Ve studiich bylo pouzito hodnoceni télesné hmotnosti dle BMI. podvaha BMI < 10.
percentilem, normostenie BMI 25.-74,9. percentil, nadvaha BMI 90.-96,9. percentil,
obezita BMI > 97. percentil podle pohlavi a véku dle &eskych referenci.?’

Vznik obezity a jeji trvani byly zhodnoceny podle z-skore BMI a to na zaklad¢ dat vyvoje
télesné hmotnosti a vysky v dobé narozeni, vroce Zivota a dale po dvou letech az do
aktualniho véku. Tato data byla ziskana ze zdravotni dokumentace kazdého jedince.

Mnozstvi celkového telesného, visceralniho a trunkalniho tuku bylo hodnoceno pomoci
elektrické biompedance (Tanita BC-418 MA a Tanita Viscan, Tanita Corporation, Tokyo,
Japonsko).

K hodnoceni krevniho tlaku (TK) byla pouzita primérna hodnota ze dvou méteni (Omron
Healthcare Co., Ltd., Kyoto, Japonsko). Vysoky systolicky ¢i diastolicky TK byl hodnoceny
podle doporuceni Fourth Report on Blood Pressure, tj. TK nad 95. percentilem k danému
véku, pohlavi a V}'Iéce.z71

Laboratorni vySetreni nalacno: glukoza, inzulin, C-peptid, CH, HDL-C a LDL-C, TG, ALT,
AST, GMT, kyselina mo¢ova, CRP, kortizol, tyrotropin (TSH), volny tyroxin (fT4), volny
trijodtyronin (fT3), luteiniza¢ni hormon (LH), folikulostimula¢ni hormon (FSH), testosteron,
estradiol, progesteron, prolaktin, globulin vazajici pohlavni hormony (SHBG), glukagon,
dehydroepiandrosteron sulfat (DHEAS), leptin, adiponektin, ghrelin, adipsin, obestatin,
gastricky inhibi¢ni polypeptid neboli glukéza-dependentni inzulinotropni peptid, GLP-1, PAI-
1, rezistin a visfatin. Protilatky proti Adv36 byly stanoveny pomoci kompetitivni
imunoanalytické metody v Obetech Obesity Research Center v Richmondu v USA.®*
HOMA-IR byl vypocten dle nasledujici formule: (glykémie x inzulinémie)/22,5.

Metabolicky syndrom byl definovan podle kritérii Mezinarodni diabetické federace (Tabulka
5).272
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Tabulka 5 Definice metabolického syndromu podle kritérii Mezinarodni diabetické
federace®”

Vék Obvod pasu TG HDL-C TK Glykémie
(roky) (mmol/l) (mmol/l) (mmHg) (mmol/l)
10-16 > 90. percentil* >1,70 < 1,03 TKs> 130 5,60 ¢i T2DM

(¢i pouzit alci
hodnoty pro TKd > 85
dospélé, pokud
90. percentil

bude nizsi nez
hraniéni hodnota

pro dospélé)
> 16** Q@ >88cm >1,70 ¢i 9<1,29 TKs> 130 5,60 ¢i T2DM
4>102 cm terapie 3<1,03 a/Gi

hypolipidemiky ¢i terapie TKd > 85
hypolipidemiky ¢i terapie
antihypertenzivy

Pro splnéni definice metabolického syndromu je nutnd pfitomnost abdominalni obezity hodnocené
obvodem pasu a ptitomnost alespont dvou rizikovych kardiometabolickych rizikovych ukazatelti. *Pro
absenci narodnich referen¢nich hodnot pro obvod pasu byly VvnaSich studii pouzity némecké
referenéni percentily®’’; **Kritéria pro dosp&lé.?

Zkratky: HDL-C, lipoprotein o vysoké hustoté (high density lipoprotein); TG, triacylglyceroly; TKd,
diastolicky krevni tlak; TKs, systolicky krevni tlak; T2DM, diabetes mellitus 2. typu.

Glukozovy metabolismus: porusena glykémie nalacno (IFG): koncentrace glukézy nalacno je
5,6-6,9 mmol/l a T2DM pii glykémii > 7,0 mmol/I.?"

Informace o stravovani a Zivotnim stylu: Zaznam 3denniho jidelni¢ku (celkovy energeticky
piijem, pfijem jednotlivych Zivin a vapniku) byl hodnocen pomoci programu NutriMaster SE
verze 1,0 (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA). Ugastnici studie dale vyplnili

274 ,
a vlastni

dotaznik Eating Inventory, International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)
Food Frequency Questionnaire (FFQ). FFQ byl vytvofen na zakladé b&zné uzivanych
dotaznikd ve svété, ve kterém jsme zohlednili populaci adolescentli, potravinové slozky
ceského jidelnicku a pfedchozi zkuSenosti s témito dotazniky. Pomoci dotazniku byly ziskany
informace o délce kojeni (nikdy, < 6 mésict, > 6 mésicl), poctu hodin stravenych u televize,
pocitace apod., celkovém poctu hodin spanku, ¢ase ukladani se k spanku, chrapani (odpovéd’
,»ano®, pokud jedinec alesponl nékdy v noci chrépe), pravidelnosti stravovani (odpovéd’ ,,ano*,
pokud jedinec pravidelné konzumuje snidani, obéd a veceti), vynechavani snidané (odpoveéd’
,»ano*“, pokud jedinec nesnida pravideln€), no¢nim jedeni (odpovéd’ ,,ano*, pokud jedinec ji
obcas v noci) a ¢asu posledniho jidla.

Statistické analyzy zahrnovaly nasledujici testy: neparametricky Mann-Whitneytv, Fishertv
exaktni test, Kruskal-Wallisiv a y°. V n&kterych studiich byly pouZity tyto metody: analyza
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logistické regrese, Spearmannovy korelace, Bonferroniho korekce a mnohocetna regrese
s redukci dimenzionality (tzv. OPLS metoda).?”® V n&kterych piipadech byla pavodni data
transformovana a podstoupila analyzu obecného linearniho modelu ANOVA. Bylo pouzito

Statgraphics Centurion verze XV.1I (Warrenton, VA, USA).

53



5. Jednotlivé studie s komentari

5.1 Publikace €. 1: Klinicka a laboratorni charakteristika 1 179 &eskych
adolescentii vySetirenych na pritomnost protilatek proti lidskému adenoviru

36

5.1.1 Cile

Tato studie méla objasnit vyskyt pozitivnich protilatek proti Adv36 v riznych
hmotnostnich kategoriich u dospivajicich jedinci a dale zjistit souvislost téchto protilatek
s antropometrickymi parametry a kardiometabolickymi riziky. Do této studie bylo zahrnuto
1 179 Ceskych adolescentil riznych hmotnostnich kategorii (podvaha, normostenie, nadvéha a

obezita).

5.1.2 Vysledky a diskuze

Studie 1 179 Ceskych adolescentt je stale doposud nejvétsi studii tykajici se Adv36
infekce co do poctu vysSetfenych jedinci. NaSe vysledky poukazaly na souvislost Adv36
S obezitou a jeSté silngjsi asociaci s nadvahou obdobné jako v korejské studii.”® Z celého
souboru 26,5 % (n=312) vykazovalo pozitivni protilatky proti Adv36. Adv36 pozitivita byla
22,3 % u jedinct s podvahou, 21,5 % u normostenikd, 40,0 % u jedinct s nadvéhou a 28,0 %
u obéznich jedinci. Jak jiz sdéleno v uvodu préace fada studii u dosp&lych z USA®, Svédska®?,
Koreje’, Italie’® a Turecka™ a na détech z USA%, Svédska®, Koreje’® ™, Mexika™ a

Turecka™ %

potvrdila souvislost mezi pfitomnosti pozitivnich protilatek proti Adv36 a
obezitou.

Nalez vyssiho vyskytu Adv36 pozitivity u jedinct s nadvahou nez s obezitou muze
vést k fad€ hypotéz. MlZe zde hrat roli geneticka predispozice k infekénim chorobam.”® Dale
mizeme uvazovat o tom, Ze se jedinci s nadvahou snaZzi svoji té€lesnou hmotnost nezvysovat.
Tato hypotéza miiZze zejména platit u divek, u kterych byla zjiSténa pozitivita protilatek proti
Adv36 az v 55,0 % ptipadech. Je téz mozné, Ze jedinci s nadvahou méli bud’ slaby pribéh
infekce ¢i se nedavno nakazili a tudiz se efekt infekce nemusel dostate¢né projevit. Tento
mechanismus se téZ miZe uplatnit u neobéznich jedinct s pozitivnimi protilatkami. Na druhou

stranu je mozné, ze u Casti obéznich jedincl nebyly protilatky detekovatelné z divodu

expozice pred delsi dobou.
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Doposud byly publikovany tfi studie sledujici vyvoj télesné hmotnosti s ohledem na
Adv36. Finska studie 449 jedinci inicidln€ ve véku 3-18 let zjistila, Ze v praméru za 29,4 roky
pravdépodobnost Adv36 séropozitivity u jedincii, ktefi svoji télesnou hmotnost zvysili, byla
signifikantné vyssi nez u téch, u kterych k navyseni télesné hmotnosti nedoslo.” Voss s kol.
na vzorku 500 dospélych jedincii dosel k zavéru, ze Adv36 séropozitivita byla zejména u
piivodng normostenikil asociovana se vznikem nadvahy &i obezity.®* Z vysledk San Antonio
Heart Study vyplyva, e v prib&hu 10 let vedla Adv36 infekce k naristu télesného tuku.®?

Nase studie ukazala vétsi zastoupeni Adv36 pozitivity u divek oproti chlapctim (32,5
vs. 19,7 %, p < 0,001) obdobné jako studie amerického vojenského personélu71, avSak
v rozporu s jingmi studiemi.®® * A7 55,0 % divek v kategorii nadvahy vykazovalo Adv36
séropozitivitu. Lze zvazovat vliv estrogent v citlivosti na Adv36 infekci. Bylo prokéazano, ze
pfitomnost estrogent v tkdnovych kulturach vedla k zvysené replikaci adenovirt.?”’

Nezévisle na pohlavi byly u Adv36 séropozitivnich oproti séronegativnim jedinciim
nalezeny vyznamné vys$i hodnoty fady antropometrickych parametra (BMI, télesna
hmotnost, télesna vyska, obvod bokli a mnozstvi tukové tkang). Nalez vyssi télesné vysky u
Adv36 pozitivity byl potvrzen nejen v celé kohorté, ale 1 u vSech divek a u obéznich divek.
Nedavno bylo prokazano, Ze lidské adenoviry mohou aktivovat rist a intracelularni

transport.”’®

Dalsi studie vlivu lidského Adv36 budou nutné k vysvétleni tohoto plisobeni.

Rozdilné vysledky ve vztahu k lipidovému profilu poukazuji na fakt, ze vliv Adv36
infekce na lipidogram neni zcela jasn}'/.65’ 798191 \/ ¢el¢ kohorté jsme prokazali, ze Adv36
pozitivni jedinci maji vyssi koncentrace (i kdyZ v rdmci normdlni referen¢ni meze pro dany
vék) CH a LDL-C oproti t€ém s negativnimi protilatkami. Obdobné jako ve studii Almgrena
jsme tento nalez nepotvrdili v ramci analyzy jedinct s nadvahou a obezitou.®* Na druhé stran&
studie korejskych déti zjistila, Ze obézni jedinci s Adv36 pozitivnimi protildtkami méli
signifikantné vys§i hladiny lipidd oproti t€ém s negativnimi protileitkami.91 Stejnd studie
neprokazala asociaci Adv36 infekce s lipidy u skupiny neobéznich déti.

U adolescentti v nasi studii bylo prokazano, ze Adv36 séropozitivita asociuje s nizsi
glykémii nala¢no ve vSech vahovych kategoriich, nicméné jen u skupiny obéznich dosahoval
rozdil statistické vyznamnosti (4,86 vs. 5,03 mmol/l, p = 0,01). I kdyz v tad¢ studii u déti se

81.89.9 vedla Adv36 infekce u zvifecich modeld ke

souvislost infekce s glykémii neprokazala,
’ v . . J sy . v ro 4 r 77, 80 r b 1
zvyseni inzulinové senzitivity a zlepSeni jaterni steatozy. V nasi studii pouze chlapci s
Adv36 séropozitivitou bez ohledu na té€lesnou hmotnost vykazovali vyznamn¢ vyssi hladiny
jaternich enzymi (nicméné v rdmci normalniho rozmezi) nez jejich vrstevnici bez pozitivnich
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protilatek. Asociace s jaternimi enzymy byla potvrzena i u dospéI}'ICh,76’ " zatimco u
korejskych d&ti tato asociace prokdzana nebyla.’® Obdobng jako ostatni autofi jsme

neprokézali souvislost infekce s hladinami inzulinu & s IR posuzovanou HOMA-IR™ 77 81

a
ani s adiponektinem. Studie in vitro vSak ukazala, Ze Adv36 vede ke zvySené expresi
adiponektinu v lidské tukové tkani.'®

Nase studie, jakoz i ostatnich autorii, zkoumala asociaci protilatek proti Adv36 s fadou
charakteristik. Jsme si védomi toho, Ze ideédlni by bylo detekovat ptitomnost Adv36 piimo ve
tkanich, coz by potvrdilo aktualni pfitomnost infekce v organismu. Nicméné pouze
Vv ojedinélych ptipadech se u lidi podaftilo izolovat virovou DNA v tukové tkani.*®®®

Zavérem lze fici, Ze naSe studie publikovana v roce 2013 svym poctem studovanych
jedincti ve vztahu k Adv36 infekci se stale fadi k t¢m nejvétsim. Prokazali jsme souvislost
Adv36 protilatek s obezitou a nadvahou. Bez ohledu na vdhovou kategorii pozitivita protilatek
proti Adv36 asociovala se zvySenou télesnou hmotnosti, z-skore télesné vysky, BMI,
obvodem bokul, celkovym a trunkalnim mnozstvim tuku, koncentracemi CH a LDL-C.
Pozitivita protilatek proti Adv36 rovnéz souvisela s nizs$i glykémii. Ve vSech vahovych
kategoriich byla zaznamenana vyznamné vys$$i prevalence Adv36 séropozitivity u divek.
Kromé vySe uvedenych ndlezi divky s pozitivnimi protilatkami proti Adv36 mély vyssi

obvod pasu.

5.1.3 Text ptivodni publikace
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5.2 Publikace ¢. 2: Adenovirova infekce 36 a jeji role v energetickém piijmu

a prijmu Zivin a v aspéSnosti redukéniho programu u obéznich divek

5.2.1 Cile

Cilem piedlozené prace bylo zjistit vztah protilatek proti Adv36 k energetickému
pfijmu a piijmu jednotlivych zivin a ke zméndm antropometrickych a laboratornich parametri

v ramci 4tydenniho lazeniského redukéniho programu u 184 obéznich divek.

5.2.2Vysledky a diskuze

Tato interven¢ni studie zahrnujici 184 dospivajicich divek je stale nejvétsi, co se tyce
sledovani vztahu adenovirové infekce k vahovému poklesu. Soucasné je prvni studii
prezentujici ptijem celkové energie a zivin u lidi ve vztahu k Adv36 infekci. Z celkového
poctu vysetienych divek 65 z nich (35,3 %) vykazovalo pozitivni protilatky proti Adv36.

Obdobné jako u zvifecich modelid™

jsme mezi divkami s pozitivnimi VS. negativnimi
protilatkami pied zahéjenim redukéniho programu nenasli rozdil v Zzadném ze sledovanych
parametrd jidelniho pfijmu. Je vSeobecné zndma nepiesnost v zdznamech jidelni¢ki, zejména
pak u obéznich jedincti®® % a jejich uziti neni proto doporuceno.’”® ?®! Clanek Bérnhorsta
s kol. naopak poukazal na pomérnou presnost zdznamu jidelnickid u malych déti ve véku 4-10
let.?®” Na druhou stranu si nemyslime, Ze piitomnost Adv36 protilatek by n&jakym zptisobem
ovlivnila miru zdznamu jidelni¢ku. Vzhledem k tomu, Ze se jednalo pouze o skupinu obéznich
jedincii, 1ze proto uvazovat o tom, Ze mira nepiesnosti v zdznamech (zejména podhodnoceni)
byla mezi jedinci nezavisle na Adv36 infekci srovnatelna.

Po mésicni intervenci ¢inil vahovy ubytek u Adv36 séropozitivnich jedinct 5,36 kg a
u séronegativnich 5,45 kg. U Adv séropozitivnich divek doSlo po mési¢ni intervenci
k vys§imu ubytku tuku v abdominalni oblasti ale zaroven k uchovani tuku v subkutanni
oblasti. Tento nalez by mohl svédcit pro tendenci k metabolicky pfiznivéj$imu rozlozeni tuku
u séropozitivnich jedincti oproti t¢ém bez Adv36 protilatek. Podobné jako ve studii 73
mladistvych jsme ani vnasi studii nenalezli vyznamny rozdil ve véhovém ubytku.”
Zaznamenali jsme pouze trend vyS$iho poklesu z-skére BMI u séropozitivnich divek nez u
téch s negativnimi protilatkami proti Adv36 (p = 0,082). Mizeme spekulovat o tom, Ze rozdil

ve vahovém poklesu mohl byt zastien skutecnosti, Ze souCasné doslo k vyS$Simu sniZeni

mnozstvi visceralniho tuku a Kniz§imu ubytku subkutanniho tuku. Dal§im moznym
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vysvétlenim je nedostatecnd délka redukcéniho rezimu. Trovato s kol. prokazal, Ze roc¢ni
intervence vedla u Adv36 séropozitivnich dospélych jedincii k vétsi redukci nez u téch
s Adv36 negativnimi protilatkami.?* Naopak vysledky dvoumési¢niho cviebniho programu u
54 déti naznacily, ze u Adv36 pozitivnich jedinch byla tendence k rezistenci vii¢i hmotnostni
redukci.*

Nena$li jsme zadny rozdil v laboratornich parametrech pfed a ani po redukcnim
programu. Rada studii prokazala souvislost Adv36 infekce s lepsi glykémii a lipidémii, niZsi
hladinou glykovaného hemoglobinu, vyssi inzulinovou senzitivitou a niz§im mnozstvim tuka
v jétrech.Gs’ 78,80.82,108 \/ nagem pavodnim &lanku na 1 179 dospivajicich jsme potvrdili vztah
Adv36 infekce s nizsi glykémii nala¢no u obou pohlavi a vy$simi hladinami jaternich enzymu

o 2 v o “ ee 7 77. 81 2
u chlapci.”® Podobng jako i jini autofi’® " 81 89 283

jsme nenalezli souvislost Adv36 s IR ¢i
lipidovym profilem. Dosud neexistuje studie u déti ¢i dospivajicich, kterd by potvrdila
protektivni roli Adv36 v rozvoji IR ¢i nealkoholické steatdzy jater. Je proto diskutabilni, zda
dosud publikované studie u déti a dospivajicich byly dostatec¢né statisticky silné k prokazani
této souvislosti. Nedostatecnd statisticka sila mohla vychéazet ze skutecnosti, ze studie
zahrnovaly relativné maly pocet jedincii a dale z toho, Ze vyskyt téchto dvou metabolickych
komplikaci je v détském veéku niz§i nez u dospélych. Studium metabolicky nezdravych
dospivajicich by bylo tudiz ptinosné.

Jsme si védomi nékolika nedostatkl této studie, jakymi jsou kratkd doba intervence,
chybéni sofistikovanéjs§i metodiky stanoveni télesného sloZeni a absence dat tykajici se
chlapct.

Zavérem lze shrnout, ze jsme neprokazali rozdily v pfijmu celkové energie a zivin
mezi Adv36 séropozitivnimi a séronegativnimi obéznimi divkami. Mési¢ni redukéni program
vedl u divek s pozitivnimi protilatkami proti Adv36 k vyznamné vysSimu sniZzeni obvodu

pasu a uchovani podkozniho tuku oproti divkdm s negativnimi protilatkami.

5.2.3 Text piivodni publikace
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5.3 Publikace ¢. 3: Glukézova homeostiza a inzulinova rezistence:
prevalence, rozdily mezi pohlavimi a prediktory inzulinové rezistence U

adolescentu

5.3.1 Cile

Predlozena studie méla jednak urcit prevalenci poruch gluk6zového metabolismu a
jednak zjistit hodnoty HOMA-IR souvisejici se zvySenymi kardiometabolickymi riziky a
V neposledni fad¢ urcit prediktory tohoto indexu. Studie byla provedend jednak u 1518
ceskych adolescentl reprezentativniho vzorku populace (775 divek, 743 chlapct; 23,9 %
divek a 29,3 % chlapci mélo nadvahu ¢i obezitu) a jednak u tfech hmotnostnich kategorii:
615 jedinci s normalni télesnou hmotnosti (322 divek a 293 chlapcit), 230 jedincti s nadvéahou
(116 divek a 114 chlapct)) a 683 obéznich jedinct. Stupeni IR jsme klasifikovali podle
nasledujicich kritérii: HOMA-IR > 2,5 a > 4,0.%%4 %

5.3.2 Vysledky a diskuze

Toto je rozsahla studie, kterd se zabyva poruchou glukdézového metabolismu u ¢eskych
adolescentl. V reprezentativni kohorté ¢eskych adolescentii dosahovala IFG 7,0 %, pti¢emz
bez ohledu na télesnou hmotnost IFG se vyskytovala vyrazné ¢astéji u chlapci oproti divkam.

T : < s s . 286
Nase vysledky jsou ve shod¢€ se zaveéry americké studie.

Vyskyt T2DM v reprezentativnim
vzorku dospivajici populace byl v 0,2 % a u obéznich jedinct v 0,4 %, coZ nasvédcuje tomu,
7e je u nas stale T2DM v obdobi dospivani spiSe vyjime¢nou diagndézou. Tento nalez je
v souladu se zavéry studii ze severni a stiedni ¢asti Evropy, kde incidence T2DM 1 u obéznich
déti je relativng nizka.?®” Naopak studie z USA, zejména v nebé&losské populaci, ukazuji na

pomérné vysoky vyskyt T2DM.*®®

Je zajimavé, Ze koncentrace glukozy byla srovnatelnd mezi
vahovymi kategoriemi, ale vzdy vyssi u chlapct nez divek. Obdobny nélez byl neddvno
publikovan u &nskych déti.”® Nekolik studii potvrdilo, Ze oproti Zendm maji muzi vyssi
tendenci k porucham glukézového metabolismu.?% #*

Koncentrace inzulinu a C-peptidu u jedincti s normalni télesnou hmotnosti a ve
skupiné reprezentativniho vzorku populace byla vzdy vyssi u divek oproti chlapcim, coz je
v souladu s faktem, ze v puberté divky vykazuji vyssi IR nez chlapci a to i po adjustaci na
télesnou hmotnost, antropometrické parametry, rasu a etnikum.?®? ?** Naopak Vv kohort&

obéznich jedinctli, obézni chlapci méli vyrazné vyssi HOMA-IR, vyssi koncentrace inzulinu a
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C-peptidu a niz8i pomér C-peptidu K inzulinu nez obézni divky. Obdobné Kurtoglu s kol.
zjistil, Ze béhem puberty hrani¢ni hodnoty HOMA-IR byly vyrazn¢ vyssi u obéznich chlapct
oproti divkam.?*

I kdyZ u déti a adolescenti se HOMA-IR zda byt vhodnym nastrojem k identifikaci
metabolického syndromu,295 sdilime nazor, Ze hodnota 2,5 tohoto indexu neni vhodna
k uréeni IR v obdobi dospivéni, kdy v ramei puberty dochézi k fyziologické IR.?*® HOMA-IR
3,6 pro divky a 4,4 pro chlapce byly identifikovany jako hodnoty spojené se zvySenymi
kardiometabolickymi riziky definovanymi pfitomnosti tii komponent MS. Souhlasime se
zavéry studie Kurtoglua s kol., ve které autofi akcentuji nutnost pohlavné specifickych
hrani¢nich hodnot tohoto indexu.?*

Z celkového poctu 68 analyzovanych parametri 57 parametrii u chlapci a 51
parametri u divek bylo vyznamnych v predikci HOMA-IR. Podle océekavani vétSina
studovanych antropometrickych parametri vykazovala obdobnou predikéni schopnost
HOMA-IR, a proto pro dalsi testovani byl do predik¢niho modelu zatazen pouze BMIL
V predikénim modelu vék, BMI, pomér fT3 k fT4, koncentrace GMT, TG, SHBG, leptinu,
PAI-1, ghrelinu, adiponektinu a testosteronu vysvétlily z 41,4 % vysi HOMA-IR u chlapc.
Kromé koncentrace testosteronu bylo u divek zastoupeni jednotlivych parametra
v predikénim modelu stejné, pouze variabilita HOMA-IR byla témito faktory vysvétlena jen
2289 %. Souvislost IR shypogonadismem a s koncentracemi leptinu, adiponektinu a

2971301 oteing tak jako vztah IR k nealkoholické

triacylglyceroli byla jiz diive potvrzena,
steatoze jater.302’ 303 Nedavna studie dale prokézala, Ze leptin je silnym a nezéavislym
prediktorem HOMA-IR jak u divek, tak i u chlapci.?®

Koncentrace PAI-1 se povazuje za jeden z nezavislych rizikovych faktorti rozvoje
KVO a je znamo, ze u jedinct s porusenou glukézovou toleranci a u diabetikd 2. typu je jeho
koncentrace széené.3O4 Bacha skol. navrhl, Zze suprese ghrelinu je jeden z moznych
manifestaci IR u adolescentii s nadmérnou t&lesnou hmotnosti.*® Cilem vytvofeni druhého
predikéniho modelu bylo zahrnout jednak minimalni pocet parametri a jednak ty, které se
rutinné vySetiuji. V modelu zistal vék, BMI, pomér fT3 k fT4 a koncentrace GMT,
triacylglyceroltt a SHBG. Tento model vykazoval pomérné vysokou miru predikce (u chlapct
37,8 % a u divek 20,5 %). V nasem predikénim modelu m¢l pomér fT3 k fT4 nejvetsi
prediktivni silu ze vSech vySetfovanych parametrti funkce $titné zlazy. Souvislost vyssiho
poméru fT3 k fT4 s metabolicky nepfiznivym profilem a vy$$imi kardiovaskularnimi riziky
byl jiz potvrzen.*®® Chlapci v kazdém z predikénich modelii vykazovali vy3si predikéni silu
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oproti divkam. Predpokladame, Ze tento fakt muze byt dan vlivem zvySené koncentrace
inzulinu u divek v ramci fyziologické pubertalni IR.

Zavérem lze tici, ze T2DM je u cCeskych dospivajicich vcetné téch s obezitou
diagnostikovan pouze ve vyjime¢nych ptipadech. Na zaklad¢ nalezt vyssi glykémie a vyssi
prevalence IFG u chlapcti bez ohledi na télesnou hmotnost je mozné konstatovat, ze
dospivajici chlapci jsou oproti dospivajicim divkam vystaveni vys$§imu riziku poruch
glukézového metabolismu. Soucasné obézni chlapci vykazovali vyssi IR nez obézni divky.
V obdobi dospivani jsme identifikovali hodnoty HOMA-IR 3,6 pro divky a 4,4 pro chlapce,
jako hodnoty spojené se zvysenymi kardiometabolickymi riziky. Rada parametri ziejmé hraje
roli v predikci HOMA-IR. Stézejnimi prediktory sdilené obéma pohlavi byly vék, BMI,
pomér fT3 k fT4, koncentrace GMT, TG a SHBG.

5.3.3 Text plivodni publikace
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5.4 Publikace ¢. 4: Kardiometabolické zdravi u obéznich dospivajicich

chlapcii souvisi s délkou trvani obezity: Pilotni studie

5.4.1 Cile

V této studii jsme chtéli zjistit do jaké miry trvani obezity, faktory Zivotniho stylu a
stravovaci navyky ovliviiuji metabolické zdravi u adolescentnich chlapct. Z 313 obéznich
chlapci byly vybrany dvé skupiny jedinch sMNO. Pfitomnost alesponn tii
kardiometabolickych parametrit MS definovaného podle IDF bez ohledu na vysi obvodu pasu
(skupina 1) spliiovalo 18 obéznich chlapct. Ke kazdému chlapci s MNO byl vybran chlapec
srovnatelného véku, télesné hmotnosti, vysky a BMI, ale nevykazujici ani jeden rizikovy
kardiometabolicky parametr MS (MZO). Abychom mohli zasadni vysledky ze skupiny 1
otestovat na vetsi kohort€, byla sestavena skupina 2 scitajici 66 chlapct. 31 obéznich chlapci,
ktefi vykazovali minimalné¢ dvé komponenty MS, bylo porovnano s 35 chlapci s MZO.

Vsichni jedinci vykazovali abdominalni obezitu.

5.4.2 Vysledky a diskuze

Nase studie jasn€é poukézala na dileZitost doby vzniku obezity a jejiho trvani ve
vztahu k vyskytu kardiometabolickych komplikaci jiz v dobé dospivani. Chlapci s MNO
oproti t€m s MZO m¢li ¢asnéjsi nastup obezity (4,3 vs. 9,1 let véku, p = 0,005) a delsi trvani
obezity (11,2 vs. 6,4 let, p = 0,003). Chlapci s MNO byli jiz v roce zivota hmotnostné vyrazné
téz$1 oproti jedincim s MZO. Ve véku 3, 5 a 7 let dosahoval rozdil v té€lesnych hmotnostech
statistické vyznamnosti. Tento nalez byl téz potvrzen pomoci logistické regrese ve skuping 2
S 66 chlapci.

Jedine¢nosti této studie je to, ze jsme z celkového poctu 313 obéznich chlapcti mohli
vyselektovat 18 jedincii s vysoce rizikovym kardiometabolickym profilem (tj. spliujici
alesponl tii komponenty MS kromé zvySeného obvodu pasu) a ty nasledn€ porovnat s 18
chlapci s MZO stejného veku, tize obezity a obdobnych antropometrickych ukazateli véetné
stejného obvodu pasu. Ve vétSin¢ studii maji jedinci S MZO vyznamné nizsi BML'*?
Obdobné BMI a mnozstvi t&lesného tuku bylo ve studii na 20 dosp&lych.*” Dale ve studii
Camhiho s kol. mé&li dospivajici jedinci s MZO a MNO obdobné BMI a z-skére BMI.**?

Jsme si védomi, ze obvod pasu jako nepiimy ukazatel mnoZzstvi visceralniho télesného

tuku bezesporu hraje dulezitou roli v rozvoji kardiometabolickych komplikaci jiz v dobé
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dospivéni.?’o8 Na druhou stranu jsme prokazali, Ze 1 v ptipad¢, ze jedinci vykazuji stejny obvod
pasu (tj. obvod pasu 107 cm) a stejnou tizi obezity véetné mnozstvi trunkalniho a visceralniho
tuku, tak se jejich kardiometabolicky profil mize vyrazné lisit. Na druhou stranu si
uvédomujeme skuteCnost, ze 1 pii stejném obvodu pasu miize byt rozdil v poméru mnozstvi

visceralniho a subkutanniho tuku a to tudiz mize ovliviiovat kardiometabolick4 rizika.>%

152, 170,210, 310 jsme ani v nasi studii neprokazali

Obdobn¢ jako dfive publikované studie
souvislost faktor zivotniho stylu a vysledkii hodnoceni jidelnicku, kromé piijmu sacharidt
(MZO vs. MNO: 380 vs. 260 g/den, p < 0,001), s kardiometabolickym zdravim. Naproti tomu
ve studii Camhiho s kol. u dospivajicich bylo zjisténo, ze jedinci s MZO se vice stravovali dle
nutriénich doporuceni oproti tém s MNO."® Paradoxn& v nasi studii jsme zjistili, Ze vyssi
pfijem sacharidd souvisel s MZO, i kdyz bylo prokdzano, ze sacharidy zvySuji subklinicky
zéanét a IR a tim ovliviiuji metabolické zdravi.*™ Muazeme spekulovat o neptesnostech
V jidelnich zaznamech a déle o interakcich gent s piijmem Zivin, které ovliviiuji metabolické
pochody.

Zavérem je mozné konstatovat, ze vysledky nasi studie poukazuji na skutecnost, ze
Casnéjsi zacatek obezity a jeji delSi trvani u chlapct souviseji s rizikovym metabolickym

fenotypem jiz v dob¢ dospivani.

5.4.3 Text pavodni publikace
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5.5 Publikace €. 5: Inzulinova senzitivita a jeji vztah k hormoniim

u adolescentnich chlapci a divek

5.5.1 Cile

Cilem piedkladané prace byla analyza hormonalniho profilu mezi inzulinosenzitivnimi
obéznimi (ISO) a inzulinorezistentnimi obéznimi (IRO) jedinci na zakladé hrani¢ni hodnoty
HOMA-IR 3,16 a urCeni hormonalnich prediktordt HOMA-IR. Z COPAT projektu bylo
vybrano 392 obéznich divek a 310 obéznich chlapct. Jako inzulinosenzitivni byli obézni
jedinci klasifikovani, pokud vykazovali HOMA-IR < 3,16. Naopak u IRO dosahovala
hodnota HOMA-IR > 3,16. Tato hrani¢ni hodnota HOMA-IR byla definovana a ovéfena

: . “ s ey 153, 2
studiemi u déti a dospivajicich.’® #®

5.5.2 Vysledky a diskuze

Obdobné jako v jinych studiich u dospivajicich160 i vnasi studii byla zaznamenana

vyrazné vyssi prevalence ISO u divek oproti chlapcim (52,6 % divky a 42,9 % chlapci, p =
0,01). Jednim z moznych vysvétleni je vyrazné vyssi hodnota WHtR u IRO chlapcti nez IRO
divek (0,57 vs. 0,55).
ISO a IRO skupiny se u obou pohlavi nelisili vékem a télesnou vyskou. Po Bonferroniho
korekei se celkové mnozstvi télesného tuku mezi ISO a IRO divkami téZ neliSilo. Ostatni
antropometrické parametry vykazovaly znacné rozdily mezi ISO a IRO. Na zaklad¢ sledovani
koncentraci hormonii mezi ISO a IRO jedinci a predikéniho modelu HOMA-IR je evidentni,
ze role fady hormont je obdobna u obou pohlavi, ale n€které z nich naopak vykazuji sva
pohlavné vazana specifika. Po Bonferroniho korekci koncentrace leptinu, adiponektinu a
SHBG, poméru leptinu k adiponektinu a pomér fT4 k TSH u obou pohlavi, testosteronu a
glukagonu u chlapcti a TSH a fT3 u divek souvisely s inzulinovou senzitivitou.

Leptin hraje vyznamnou roli v regulaci energetické bilance a ma antidiabetogenni
vlastnosti.?®* 32313 7yysené hladiny leptinu souviseji s nadmémym mnozstvim tukové tkang,
zvySenymi prozan&tlivymi markery a s metabolickymi riziky.®'? *** V nasi studii divky i
chlapci s IRO vykazovali vyznamné vyssi koncentrace leptinu oproti vrstevnikim s 1SO.

Potvrdili jsme souvislost mezi zvySenymi hladinami adiponektinu a metabolickym

314

zdravim.”" Je otazkou, zda nizka koncentrace adiponektinu vede k metabolickym zménam, ¢i

je souvislost opacna. IR muze vést k hypoadiponektinémii s kompenzatorni

hyperinzulinémii.315
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Vliv onemocnéni §titné zlazy na inzulinovou senzitivitu a rozvoj MS je zném}'/.316
Nejenom poruSena funkce S§titné Zlazy, ale i zvySené koncentrace TSH a/Ci sniZené
koncentrace fT4 jesté v ramci fyziologického rozpéti mohou vést k IR a ke zvySenému
kardiovaskularnimu riziku.**" Prokazali jsme rozdily v koncentracich fT4, fT3 a TSH mezi
jedinci s ISO a IRO, ale pouze koncentrace fT3 u divek po Bonferroniho korekci udrzela svoji
vyznamnost. Obdobné¢ jako ve studii holandskych dospélych jsme zjistili negativni vztah mezi
fT4 a HOMA-IR i po adjustaci na veék a pohlavi a naopak pozitivni korelaci mezi TSH a timto
indexem.**®

Pohlavni steroidy svym vlivem na télesné rozlozeni tuku ovliviiuji inzulinovou
senzitivitu a kardiometabolické zdravi. U muzii nedostatek androgenii souvisi s abdominalni

181

obezitou.™ U dospélych muzti koncentrace SHBG, celkového a volného testosteronu

negativné korelovaly s pomérem pas boky, S mnozstvim visceralniho tuku a koncentracemi
glukozy, inzulinu a C peptidu.®*®

Zvysena koncentrace glukagonu ziejmé& piispiva k rozvoji IR a vzniku T2DM.*?°
V nasi studii vy$$i hladiny tohoto hormonu byly prokazany pouze u chlapct s IRO a nikoliv u
divek. U divek mlZe dochéazet k supresi sekrece glukagonu vlivem estrogenii, jak bylo
demonstrovéano na krysach pied vice jak 40 lety.321

Hormony, u kterych byly nalezeny rozdily mezi jedinci s ISO a IRO, viceméné
predikovaly HOMA-IR pomoci OPLS modelu a vicecetné regrese. Z celkového poctu 20
hormont bylo u divek zastoupeno 8 hormonii a u chlapcti 9 hormont v predikénim modelu
tohoto indexu. U obou pohlavi koncentrace hormont $§titné zlazy, adiponektinu, ghrelinu a
leptinu byly vyznamnymi prediktory HOMA-IR. Koncentrace progesteronu a DHEAS byly
zastoupeny v modelu pouze u divek na rozdil od chlapci, u kterych se koncentrace prolaktinu,
testosteronu a glukagonu vyznamné podilely na predikénim modelu. Predikéni modely
HOMA-IR zaloZené na hormonech byly schopny vysvétlit z 26,4 % variabilitu u chlapct a z
16,3 % u divek. Vliv hormont §titné zlazy, leptinu, adiponektinu a ghrelinu na predikci
HOMA-IR jsme potvrdili v pifedchozi studii u dospivajicich s normalni télesnou hmotnosti,

%22 \/ predikénim modelu HOMA-IR jak koncentrace leptinu, tak i

s nadvahou a obezitou.
pomér leptinu k adiponektinu souvisely se stupném IR u obou pohlavi. Ve studii Labruna
s kol. byl identifikovan pomér leptinu k adiponektinu a nikoliv koncentrace leptinu jako
vyznamny ukazatel IRO.**®

Studie u déti prokazala silnou asociaci koncentrace DHEAS s kardiometabolickymi
323

riziky.” V nasi studii jsme prokazali vyznamnou roli DHEAS v predikci nizsi IR u divek.
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Vyssi koncentrace progesteronu v naSem souboru dospivajicich ziejmé byly dusledkem vyssi
inzulinové senzitivity. U divek byl, i kdyz mensi mérou, progesteron soucasti predikéniho
modelu HOMA-IR. Po Bonferroniho korekci vsak nebyla vyssi koncentrace progesteronu u
ISO ve srovnani s IRO statisticky vyznamna. Bylo prokdzano, ze inzulinové senzitizéry
podporuji produkei proges‘ceronu.324

Prolaktin se ukdzal byt vyznamnym prediktorem HOMA-IR u chlapct. Vysledky
studii zkoumajici vztah mezi sekreci prolaktinu a kardiometabolickymi riziky jsou
nejednozna(“:né.?’%'329 Byla zjisténa souvislost mezi koncentracemi prolaktinu, 1 kdyz ve
fyziologickém rozmezi, s kardiovaskularni mortalitou.’®® Vliv prolaktinu na
kardiometabolické zdravi mize byt zprostfedkovan chronickym zanétlivym procesem. Dalsi
studie prokazaly, ze patologicky zvySené koncentrace prolaktinu souviseji jak s IR, tak
S chronickym zanétlivym stavem,*?® 30

Ghrelin se fadi mezi hormony zazivaciho traktu s orexigennim a kardioprotektivnim
pusobenim. Nizkd koncentrace cirkulujiciho ghrelinu u obéznich pacientl je ziejmé dana
zvysenou sekreci inzulinu a tudiz predstavuje urcitou fyziologickou adaptaci na pozitivni

energetickou bilanci.**!

Po mnohocetné regresi se ukazalo, ze koncentrace ghrelinu
vykazovala souvislost s HOMA-IR. Inverzni vztah mezi koncentraci ghrelinu a obvodem
pasu, HOMA-IR a vSemi komponentami (kromé¢ HDL-C) MS byl popsan u déti a
dospivajicich.332 Japonska studie u obéznich déti a dospivajicich prokazala negativni korelaci
koncentrace ghrelinu nalagno s IR a koncentraci inzulinu.3®

Zaveérem lze konstatovat, Ze pfiblizné polovina z vySetfovanych obéznich jedinch
vykazovala dostatecnou inzulinovou senzitivitu hodnocenou pomoci HOMA-IR. U obou
pohlavi koncentrace leptinu, adiponektinu, ghrelinu a SHBG a poméry fT4 k TSH a leptinu k

adiponektinu ovliviiovaly inzulinovou senzitivitu. Dale se ukazalo, ze koncentrace hormont

Stitné zlazy, leptinu, adiponektinu a ghrelinu predikovaly vy$i HOMA-IR.

5.5.3 Text pavodni publikace

94



95



96



97



98



99



100



101



102



103



5.6 Publikace ¢. 6: Jsou tyreoidialni hormony a tyreotropin asociovany
S kardiometabolickymi riziky a inzulinovou rezistenci u eutyreoidnich

jedincia?

5.6.1 Cile

V ramci piehledového sdéleni o vlivu koncentraci tyreoidalnich hormonii a TSH ve
fyziologickém rozmezi na télesné slozeni a kardiometabolické parametry byla tato
problematika studovana na souboru ¢eskych eutyroidnich obéznich adolescentd. Tento soubor
zahrnoval 397 divek a 312 chlapct ve véku 13,0-17,9 let. Pomoci Spearmannovy korelace byl
zjistovan vztah mezi koncentracemi TSH, fT4, fT3 a poméru fT3/fT4 s BMI, komponentami
MS, C-peptidem, inzulinem a HOMA-IR.

5.6.2 Vysledky a diskuze

Rada studii prokazala souvislost vyssich koncentraci TSH a fT3 a niz§ich koncentraci
fT4 s jednotlivymi komponentami MS.3® 33433 Mg byl v korejské studii asociovan s niz§imi
koncentracemi fT4.%*° V nagi studii jsme u obou pohlavi potvrdili souvislost mezi

koncentracemi TSH a hormoni §titné zlazy s inzulinem, C-peptidem a HOMA-IR. Obdobn¢

a inzulinémii pozitivné, zatimco T4 negativné.318 V nésledné publikované studii jsme mezi
vyznamné prediktory metabolického zdravi definovaného podle HOMA-IR mj. identifikovali
koncentrace TSH, fT3 a fT4.>* Pomér fT3/fT4 byl u 2 315 eutyroidnich dosp&lych jedincii
oznacen jako vyznamny ukazatel kardiometabolického rizika.*®® Zarovet tento pomér u bézné
populace &eskych adolescentii se vyznamné podilel na predikci HOMA-IR.*# Obdobné jako
ve studii Aypaka jsme u obou pohlavi prokézali pozitivni korelaci koncentrace TSH s TG4
Dale byla zjisténa negativni korelace koncentrace fT4 s TG. Ve véts$in€ pripadil jsme v této
studii nenalezli vyznamnou asociaci antropometrickych parametri s koncentracemi hormond.
Tento fakt mize byt dat tim, Ze studovany soubor zahrnoval pomérné¢ homogenni skupinu
obéznich jedincii. Ostatni asociace hormonti §titné zlazy s parametry MS nebyly konzistentni i
S ohledem na pohlavi.

Zavérem lze konstatovat, Ze niz§i koncentrace TSH a fT3, vySsi koncentrace fT4 (i

vramci referencniho rozmezi) a niz§i pomér fT3/fT4 souvisely slepsi inzulinovou

senzitivitou u obéznich dospivajicich jedinc.
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5.6.3 Text piavodni publikace
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5.7 Publikace €. 7: VIiv pfijmu stravy, biochemickych parametri a faktori

Zivotniho stylu na metabolické zdravi u obéznich dospivajicich

5.7.1 Cile

Tato studie meéla za cil identifikovat moZzné determinanty vztahujici se
k metabolickému zdravi u obéznich dospivajicich jedinct. Z celkového poctu 710 obéznich
dospivajicich (397 divek, 313 chlapcti) ve veéku 13,0 — 17,9 let 43 divek a 57 chlapct
spliiovalo kritéria metabolicky nezdravé obezity (MNO). MNO byla charakterizovana jako
ptfitomnost abdominalni obezity a minimalné dvou rizikovych komponent MS. Naopak
metabolicky zdrava obezita (MZO) se vyznacovala nepfitomnosti kardiometabolickych
rizikovych faktor. MZO byla nalezena u 211 divek a 131 chlapci nezéavisle na vysi obvodu
pasu (tj. i s abdominalni obezitou) a u 33 divek a 27 chlapci bez abdominalni obezity. Mezi
jedinci sMZO vs. MNO byly porovnany laboratorni a antropometrické parametry,

energeticky pfijem, pfijem Zivin, pfijem vapniku a fada faktort zivotniho stylu.

5.7.2 Vysledky a diskuze

Vyskyt MZO bez ohledu na vysi obvodu pasu byl vyznamné vyssi u divek nez u
chlapct (53,1 vs. 41,9 %), avSak srovnatelny, pokud byla z definice vyfazena abdominalni
obezita (8,3 vs. 8,6 %). Antropometrické parametry, koncentrace GMT, CH a LDL-C u obou
pohlavi, vysoce senzitivni CRP u divek a ALT u chlapcii se vyrazné lisily mezi MZO a MNO.
V analyzach jedincli bez abdominalni obezity vykazovala koncentrace kyseliny mocové
vyznamny Vztah K metabolickému zdravi. U chlapcti celkova doba spanku, ¢as ukladani k
spanku, ¢as posledniho jidla, pravidelnost stravovani a pfijem bilkovin se vyznamné liSily
mezi MZO a MNO. U divek se ukazalo, Ze pocet hodin stravenych u pocitace, mobilu ¢i
televize, skore disinhibice a sloZeni stravy ovlivituji kardiometabolické zdravi.

Tato studie se fadi k nejvétsim studiim zabyvajicich se MZO v pediatrické populaci.
Z celkového poctu 710 obéznich adolescentt 442 jedinct splnovalo bud’ kritérium MZO ¢i
MNO. Vyssi zastoupeni MZO u Zenského pohlavi oproti muzskému je vSeobecné znama’¥
véetng dospivajicich jedinct.’®* **° Obdobné jako v jinych studiich™® #° jsme prokazali, Ze
jedinci s MZO byli vyrazné mladsi a podle oc¢ekavani méli lepsi antropometrické parametry
oproti jedincim s MNO. Rada studii poukazala na skuteénost, ze déti s MZO maji v&tsi
pravdépodobnost byt mladsi ¢i byt v Casnéjsi fazi pubertalniho V}'/voje.132 Je otazkou, zda

nizky veék déti mize souviset s absenci rizikovych faktort MS, ¢i jsou to skutecni nositelé
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fenotypu MZO. Studie, ktera sledovala pietrvavani MZO u déti po dobu 24 let, ukazala, ze
déti ptivodné s MZO vykazovaly jako dospéli priznivéjsi kardiometabolicky profil ve
srovnani s nezdravymi détmi normélni hmotnosti a obdobny profil jako ptvodné zdravé
normostenické déti.**® Obvod pasu i1 procentudlni mnozstvi télesného tuku métfené¢ho
bioimpedanci se mezi skupinami MZO a MNO vyrazn¢ lisily. Je vSeobecné zndmo, ze
abdominalni obezita je asociovana se zvySenymi kardiovaskularnimi riziky.'®® Z tohoto
divodu jsme vytvofili druhou kohortu jedinci s MZO, kteti na rozdil od prvni kohorty méli
normalni obvod pasu. Pouzitim této striktni definice se vyskyt MZO u obou pohlavi
vyznamné snizil (~ 8,0 %).

Asociace porodni hmotnosti s metabolickym zdravim v&etn& T2DM jsou znamy.>*®
V nasi studii jsme nepotvrdili souvislost s porodni hmotnosti ¢i délkou. V piedchozi nasi
pilotni studii jsme prokézali zasadnéjsi roli vyvoje télesné hmotnosti v pribchu détstvi nez

344 ., , . o . . .
Rodinna anamnéza z hlediska ptitomnosti kardiovaskularnich

samotné porodni hmotnosti.
a metabolickych onemocnéni u sledovanych adolescentl nijak neovlivnila jejich metabolické
zdravi, jak bylo prokazano jinymi autory.**® Uvazujeme, 7¢ fada d&di¢nych znaki se
manifestuje az pozd¢ji béhem zivota.

Bez ohledu na pouzitou definici koncentrace GMT souvisela s metabolickym zdravim
klicovou roli v rozvoji IR u adolescent.”®* Nage vysledky prokazaly, Ze koncentrace ALT u
chlapcti bez ohledu na obvod pasu se vyznamné liSila mezi dvéma metabolickymi fenotypy,
studiich ukézala jako nejlepsi prediktor MNO™ a asociovala s IR.**" V nasi studii jsme
potvrdili vztah kyseliny mocové k metabolickému zdravi, pokud byli srovnani jedinci s MNO
s jedinci s MZO s normalni vysi obvodu pasu (tj. bez abdominalni obezity). Obdobné¢ jako u

ht70 210 nebyl kromé piijmu bilkovin prokazan rozdil mezi pfijmem energie a Zivin u

dospélyc
chlapcii. U divek byl piijem celkové energie, sacharidi, tuku a vapniku nizsi u MNO nezZ u
téch s MZO. V ¢lanku Manua s kol. zeny s MZO vykazovaly vyrazné nizsi ptijem vlakniny
oproti Zzenam s MNO.”® Muzeme pouze spekulovat, zda tyto paradoxni zavéry souviseji
S nepfesnostmi v zdznamech jidelnicku ¢i jsou dany interakci mezi geny a vyzivovymi
parametry. Souvislost mezi vys$§im pifijmem vapniku u MZO byla téZ identifikovana ve studii
Camhiho skol., kdy jedinci s MZO konzumovali vétsi mnozstvi mléka oproti jedincim
s MNO.*® Vépnik muze snizit oxidativni a prozanétlivy stres, ktery souvisi
s kardiometabolickymi riziky u obezity.**®
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Jak u dospélych, tak i u déti byl dokumentovan vztah mezi vynechavanim snidan¢ a
obezitou a kardiovaskularnimi riziky.**® Nepotvrdili jsme souvislost vynechavani snidang &
jedeni v noci s metabolickym zdravim. Na druhou stranu, ¢as posledniho jidla a ¢as ukladani
k spanku u chlapct asocioval s kardiometabolickym zdravim, i kdyz rozdil mén¢é jak pil
hodiny asi nema klinicky vyznam. Nepravidelné stravovani u dospélych bylo rizikovym
faktorem pro rozvoj kardiometabolickym komplikaci.'*® 3*° Chlapci s MZO se ¢ast&ji
stravovali pravidelné. U dospélych jedincti skore tii faktorG dotazniku jidelnich postoji
Eating Inventory byly vyznamnymi prediktory rizikovych komponent MS.*! V nasem
souboru kromé¢ vztahu nizs$iho skore disinhibice u divek s MZO bez abdominalni obezity
oproti t¢ém s MNO jsme nenasli zadné asociace.

Je znama souvislost poc¢tu hodin stravenych u televize, pocitace a mobilu s BMI, avSak
vysledky studujici asociaci s kardiovaskuldrnimi riziky nejsou jednoznaéné.lSz’ 210,352, 353
kdyz v na$i studii divky s MZO vykazovaly paradoxné vyssi €as stradvenym touto aktivitou,
casovy rozdil je z klinického hlediska zanedbatelny. Krat$i doba spanku nejenom asociuje se
zvysenou t&lesnou hmotnosti,™* ale i s kardiovaskularnimi riziky jiz v dob& détstvi.**> Pfi
pouziti obou definic méli hosi s MNO vyznamné kratSi dobu spanku oproti jedincim s MZO.

Jsme si védomi né€kolika nedostatkti nasi studie. K tomu, abychom mohli zjistit faktory
zivotniho stylu, byly pouzity dotazniky na misto jinych pfesngjSich metod. Je to dano
inicidlnim designem projektu COPAT, ktery zahrnoval vice jak 2 000 ucastnikl, a proto
dotaznikova metoda byla pro provedeni vyzkumu schidngjsi. Jelikoz se jednalo o kohortu
obéznich jedincl, lze usuzovat, Ze mira nepfesnosti a podhodnoceni je nejspiSe obdobna.
Nebylo mozné hodnotit miru pohybové aktivity, kterd bezesporu patii k dilezitym aspektim
metabolického zdravi. Télesné slozeni bylo hodnoceno pomoci elektrické bioimpedance a
nikoliv sofistikované&j$imi metodami. I pfes tyto nedostatky jsme studovali fadu moZnéch
determinanti metabolického zdravi u jedné znejvétSich kohort obéznich dospivajicich
jedinct.

Zaveérem lze konstatovat, Ze metabolické zdravi obéznich adolescentli souviselo
s antropometrickymi a biochemickymi parametry a pouze slab4d asociace byla nalezena
s vétSinou studovanych faktorti Zivotniho stylu. Koncentrace kyseliny mocové vykazovala

vztah k metabolickému zdravi u analyz MZO jedincti s normalni vysi obvodu pasu.
5.7.3 Text pavodni publikace
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6. Zavér

V predlozené habilita¢ni praci jsou studie, které maji piispét k jinému pohledu jak na
etiopatogenezi obezity, tak na kardiometabolické komplikace spojené s obezitou. Ob¢ témata
jsou aktualni a stale predstavuji pro badatele vyzvy s mnoha nejasnostmi a otazniky. Celkem
je do této prace zahrnuto sedm studii; dvé studie se zabyvaly tématem lidského adenoviru
36%%3 37 4 pét studii analyzou kardiometabolickych komplikaci.szz’ 344,340, 358, 359 Témata byla
zpracovana i ve formé& piehledovych ¢lankt, kratkého sdéleni ¢i kazuistiky v sedmi
lancich, 24 37 128,130,131, 249, 356

Prvni ¢ast této prace je vénovana infekci lidskym Adv36, u kterého byla opakované
potvrzena souvislost s nadmérnou télesnou hmotnosti nejen u zvifecich modeld, ale i u lidi.
Problematiku infekéni obezity ¢i pfimo lidského adenoviru 36 jsme téz zpracovali v ramci

h?* 3 3 cizojazyénych odbornych Easopisech.?” V prvni studii jsme

potvrdili souvislost Adv36 protilatek s obezitou a nadvahou u 1 179 &eskych adolescentt.?®

reSersnich ¢lankl v ceskyc

Dale se ukazalo, ze pozitivita protilatek proti Adv36 vyznamné asociovala se zvySenym BMI,
télesnou hmotnosti, z-skore télesné vysSky, obvodem bokt, celkovym a trunkdlnim tukem a s
koncentracemi CH a HDL-C. Pozitivita protilatek proti Adv36 rovnéz souvisela s nizsi
glykémii. Tato studie publikovéna v roce 2013 se stale svym poctem studovanych jedinct ve
vztahu k adenovirové infekci fadi k tém nejveétsim.

Vysledky na zvifecich modelech, které neprokazaly rozdil v piijmu potravy, nas
piimély ke studiu pfijmu energie a jednotlivych Zivin u 184 dospivajicich obéznich divek,
jelikoz tato problematika nebyla studovana u lidi.” ® Obdobné jako u zvifecich modeld jsme
neprokazali zadné rozdily v pfijmu energie a Zivin mezi obéznimi divkami s pozitivnimi ¢i
negativnimi protilatkami proti lidskému Adv36.*” Vzhledem k tomu, Ze divky podstoupily
mésicni redukéni program, tak jsme si dali za cil zjistit, zda UspéSnost tohoto programu
souvisela s pfitomnosti protilatek proti lidskému Adv36. Jednalo se o doposud nejvetsi
sledovanou skupinu podstupujici interven¢ni program, u které byly k dispozici vysledky
analyz lidského Adv36. M¢ésicni redukéni program vedl u divek s pozitivnimi protilatkami
proti Adv36 K vyznamné vyssimu snizeni obvodu pasu a uchovani podkozniho tuku oproti
divkam s negativnimi protilatkami. Zadné daldi rozdily, véetné rozdild v laboratornich
parametrech, nebyly nalezeny.

Druha ¢ast habilita¢ni prace je vénovana jednak kardiometabolickym komplikacim u
dospivajicich, jednak i tzv. metabolicky zdravé obezité z riznych jejich aspekti. Jiz v obdobi

détstvi a dospivani se muze obézni jedinec potykat sitadou komplikaci. V Ceském
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piehledovém ¢lanku jsme shrnuli mozné zdravotni 1 psychosocidlni komplikace a prezentovali
zejména kardiometabolické komplikace, které byly identifikovany u ceskych adolescentil

vramei projektu COPAT.'®

Nékteré zahranicni zdroje uvadéji, ze u obéznich déti a
dospivajicich je stale cCastéji diagnostikovan T2DM. Vzhledem k absenci narodnich dat
studujici tuto problematiku, jsme analyzovali vyskyt porusené¢ho glukézového metabolismu a
IR u 1518 dospivajicich jedinct rozlicné vahové kategorie. Z naSich zavért vyplynulo, Ze
T2DM je u ceskych dospivajicich, véetné téch s obezitou, diagnostikovan pouze ve
vyjimecnych pfipadech.322 Na zakladé nalezti vyssi glykémie a vyssi prevalence IFG u
chlapct bez ohledl na télesnou hmotnost bylo mozné konstatovat, ze dospivajici chlapci jsou
oproti dospivajicim divkam vystaveni vysSimu riziku poruch gluk6zového metabolismu.
Soucasné obézni chlapci vykazovali vyssi stupen IR hodnocené podle koncentrace inzulinu a
podle vySe HOMA-IR. Analyza predikce HOMA-IR ukézala, Ze mezi zasadni prediktory se
fadi vék, BMI, pomér fT3 k fT4, koncentrace GMT, TG a SHBG. V obdobi dospivani jsme
identifikovali hodnoty HOMA-IR > 3,6 pro divky a > 4,4 pro chlapce, jako hodnoty spojené
se zvySenymi kardiometabolickymi riziky.

Vyzkumy z poslednich né€kolika let ukazuji, Ze obezita neni homogenni klinickou
jednotkou ani z hlediska vyskytu kardiometabolickych komplikaci. Cast obéznich jedincii i
pies nadmérné zmnoZeni télesného tuku nevykazuje metabolické komplikace ¢i zvySend
rizika kardiometabolickych onemocnéni, hovotfime o tzv. MZO. V ¢eském a zahrani¢nim

rx . . « o - .1 . « ; ., 131,
odborném casopisu jsme Ctenafiim predstavili tento pojem se soucasnym stavem pozndni.

% Dale byla ve stejném &isle Geského asopisu prezentovana kazuistika pacientky s MZO.*®
Vysledky vyzkumu MZO u dospivajicich jedincti, jak z hlediska moznych prediktord ve
vztahu k délce trvani obezity, tak i ve vztahu k Zivotnimu stylu a hormonalnim parametriim
byly publikovéany ve &tyfech pivodnich &lancich,34% 344 398,359

Vysledky jedné ze studii poukazaly na skutecnost, Ze Casnéjsi zacatek obezity a jeji
delsi trvani u chlapcii souvisely s rizikovym metabolickym fenotypem jiz v dob& dospivani.>**
Vyjimecnost této studie byla ve skute¢nosti, ze byly srovndvany skupiny stejné¢ obéznich
chlapcti identického v€ku a obvodu pasu, avsak lisici se v pfitomnosti kardiometabolickych
komplikaci (skupina s minimaln¢ tfemi kardiometabolickymi riziky vs. absence
kardiometabolickych rizik). Krom¢ vySe zminéného nalezu jsme nenalezli jiné rozdily
v dalsich sledovanych parametrech, jakymi naptiklad byly ukazatele zivotniho stylu.

Vysledky spojené s analyzami hormonalniho profilu a kardiometabolickych rizik byly
publikovany v Seském®® a zahraniénim odborném éasopise.340 Ukazalo se, ze koncentrace
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tyroidalnich hormonu a tyrotropinu i v ramci normalniho rozpéti miize vyznamné ovliviiovat
metabolické zdravi, zejména pak inzulinovou citlivost.3* Pfiblizng polovina ze 702
vySettovanych obéznich dospivajicich vykazovala dostate¢nou inzulinovou senzitivitu
hodnocenou pomoci HOMA-IR3* U obou pohlavi koncentrace leptinu, adiponektinu,
ghrelinu a SHBG a poméry fT4 k TSH a leptinu k adiponektinu ovliviiovaly inzulinovou
senzitivitu.

V posledni ptedlozené studii jsme u 710 dospivajicich obéznich jedinct prokazali
souvislost metabolického zdravi s antropometrickymi a biochemickymi parametry, ale pouze
slabou asociaci s vétsinou studovanych faktord Zivotniho stylu.®® Koncentrace kyseliny
mocové vykazovala vztah k metabolickému zdravi, pokud bylo srovnéani jedinci s MNO
s jedinci MZO s normalnim obvodem pasu.

Ob¢ nami studovana témata jsou velmi aktualni. Lidsky Adv36 resp. jeho protein
E4orfl predstavuje mozny prostiedek k 1é¢bé diabetes mellitus, tak i k 1é¢b¢ jaterni steatozy.
Identifikace dal$ich moznych determinant MZO a dlouhodobé sledovani jedinci s MZO by
mohly pomoci odhalit faktory uréujici perzistenci metabolického zdravi resp. piechod MZO
vV MNO. Domnivéam se, Ze soubor studii pfedloZzenych v této habilitani praci alespon ¢astecné
ptispiva k pochopeni dvou aktualnich témat v obezitologii. Potvrdilo se, Ze neni obezita jako

obezita jak z hlediska patogeneze, tak s ohledem na kardiometabolické komplikace.
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