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1. Úvodní část 

1.1  Referát 

 Rozvoj obezity je dán interakcí genetických, metabolických, sociálně ekonomických a 

environmentálních faktorů. V poslední době se i o některých infekcích uvažuje jako o 

možném etiopatogenetickém faktoru obezity. V roce 1980 byl poprvé izolován lidský 

adenovirus 36 (Adv36), který u řady zvířat navozuje obezitu. Kromě navýšení tělesné 

hmotnosti dochází u zvířat k řadě příznivých metabolických účinků, jakými jsou například 

snížená koncentrace lipidů a zvýšená inzulinová senzitivita. První výsledky potvrzující 

zvýšený výskyt obezity u lidí s pozitivními protilátkami proti Adv36 byly publikovány v roce 

2005. Od té doby řada studií, převážně u dospělých, potvrdila asociaci adenovirové infekce se 

zvýšenou tělesnou hmotností. Výsledky asociací této infekce s kardiometabolickými ukazateli 

u lidí jsou nejednoznačné, nicméně i řada z nich potvrdila skutečnost, že adenovirová infekce 

36 se pojí s nižším výskytem diabetes mellitus 2. typu a lepší inzulinovou senzitivitou u 

dospělých. Pouze ojedinělé studie se zabývaly vlivem lidského Adv36 na úspěšnost redukce 

tělesné hmotnosti v rámci intervenčních programů.  

 První část této habilitační práce shrnuje výsledky výzkumu zabývající se lidským 

Adv36 u kohorty českých dospívajících dětí. V první studii jsme potvrdili souvislost 

protilátek proti Adv36 s obezitou a nadváhou. Ukázalo se, že pozitivita protilátek proti Adv36 

významně asociovala se zvýšenou tělesnou hmotností, s indexem tělesné hmotnosti, z-skóre 

tělesné výšky, s obvodem boků, celkovým a trunkálním tukem a s koncentracemi celkového 

cholesterolu a lipoproteinu o nízké hustotě. Pozitivita protilátek proti Adv36 rovněž souvisela 

s nižší glykémií.  

 Dále jsme se zaměřili na vyhodnocení příjmu energie a jednotlivých živin u 

dospívajících obézních dívek a odpovědi na měsíční redukční program. Nebyly prokázány 

žádné rozdíly v příjmu energie a živin mezi obézními dívkami s pozitivními či negativními 

protilátkami proti Adv36. Měsíční redukční program vedl u dívek s pozitivními protilátkami 

proti Adv36 k významně vyššímu snížení obvodu pasu a uchování podkožního tuku oproti 

dívkám s negativními protilátkami.   

 Druhá část habilitační práce je věnována jak přítomnosti, tak naopak i absenci 

kardiometabolických komplikací u obézních dospívajících. Je všeobecně známo, že obezita 

již v dětství a dospívání je spojena s řadou kardiometabolických komplikací včetně rozvoje 

diabetes mellitus 2. typu. Z tohoto důvodu jsme v kohortě českých adolescentů rozličných 
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kategorií tělesné hmotnosti zjišťovali výskyt diabetes mellitus 2. typu, porušené glykémie 

nalačno a inzulinové rezistence. Z našich závěrů vyplynulo, že diabetes mellitus 2. typu je u 

českých dospívajících včetně těch s obezitou diagnostikován pouze ve výjimečných 

případech. Na základě nálezů vyšší glykémie a vyšší prevalence porušené glykémie nalačno u 

chlapců bez ohledů na tělesnou hmotnost je možné konstatovat, že dospívající chlapci jsou 

oproti dospívajícím dívkám vystaveni vyššímu riziku poruch glukózového metabolismu. 

Současně obézní chlapci vykazovali vyšší stupeň inzulinové rezistence hodnocené podle 

koncentrace inzulinu a podle výše indexu homeostatického modelu inzulinové rezistence. 

V období dospívání jsme identifikovali hodnoty indexu homeostatického modelu inzulinové 

rezistence > 3,6 pro dívky a > 4,4 pro chlapce, jako hodnoty spojené se zvýšenými 

kardiometabolickými riziky. Analýza predikce indexu homeostatického modelu inzulinové 

rezistence ukázala, že mezi zásadní prediktory se řadí věk, index tělesné hmotnosti, poměr 

volného trijodtyroninu k volnému tyroxinu, koncentrace gamaglutamyltransferázy, 

triacylglycerolů a globulinu vázajícího pohlavní hormony. 

 Výzkumy z posledních několika let ukazují, že obezita není homogenní klinickou 

jednotkou ani z hlediska výskytu kardiometabolických komplikací. Část obézních jedinců i 

přes nadměrné zmnožení tělesného tuku nevykazuje metabolické komplikace či zvýšená 

rizika kardiometabolických onemocnění, hovoříme o tzv. metabolicky zdravé obezitě. Tři z 

našich studií byly věnovány výzkumu metabolicky zdravé obezity u dospívajících jedinců, jak 

z hlediska možných prediktorů ve vztahu k délce trvání obezity, tak i ve vztahu k životnímu 

stylu a hormonálním parametrům.  

 Výsledky jedné ze studií poukázaly na skutečnost, že časnější začátek obezity a její 

delší trvání u chlapců souvisely s rizikovým metabolickým fenotypem již v době dospívání. V 

další studii jsme zjistili souvislost metabolického zdraví u obézních adolescentů s 

antropometrickými a biochemickými parametry, ale pouze slabou asociaci s většinou 

studovaných faktorů životního stylu. Koncentrace kyseliny močové vykazovala vztah 

k metabolickému zdraví u analýz srovnávající obézní metabolicky zdravé jedince 

s normálním obvodem pasu s obézními dětmi s vysoce rizikovým kardiometabolickým 

profilem. V poslední předložené studii přibližně polovina z vyšetřovaných obézních 

dospívajících vykazovala dostatečnou inzulinovou senzitivitu hodnocenou pomocí indexu 

homeostatického modelu inzulinové rezistence. U obou pohlaví koncentrace leptinu, 

adiponektinu, ghrelinu a globulinu vázajícího pohlavní hormony a poměry volného tyroxinu k 

tyrotropinu a leptinu k adiponektinu ovlivňovaly inzulinovou senzitivitu. 
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 Obě námi studovaná témata jsou velmi aktuální s řadou neprobádaných oblastí. Jak 

antihyperglykemický účinek, tak i příznivé ovlivnění jaterního metabolismu prostřednictvím 

Adv36 představují možnost pro vývoj farmak jak k léčbě diabetes mellitus, tak i k léčbě 

jaterní steatózy. Identifikace dalších možných determinant metabolicky zdravé obezity by 

mohla pomoci k prevenci a event. i léčbě kardiometabolických komplikací u obézních 

jedinců. Dlouhodobé sledování jedinců s metabolicky zdravou obezitou může odhalit faktory 

určující perzistenci metabolického zdraví resp. přechod metabolicky zdravé obezity 

v metabolicky nezdravou obezitu. 

 

Klíčová slova: adolescence, diabetes mellitus, index homeostatického modelu inzulinové 

rezistence, kardiometabolické komplikace, lidský adenovirus 36, metabolicky zdravá obezita, 

obezita, porušená glykémie nalačno, redukční program 
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1.2 Předmluva 

 Předkládaná habilitační práce čerpá ze souboru vyšetřených jedinců, který pochází 

z projektu Childhood Obesity Prevalence and Treatment (COPAT), který byl realizován na 

Endokrinologickém ústavu v Praze v období mezi srpnem 2008 a dubnem 2011. Tento projekt 

byl uskutečněn částečně ve spolupráci s Klinikou dětí a dorostu Fakultní nemocnice 

Královské Vinohrady, která se následně podílela na vyhodnocení tohoto projektu. Studie byly 

provedeny a výsledky publikovány v letech 2012 – 2017. Významnou roli v mé výzkumné 

činnosti sehrálo klinické působení na Klinice dětí a dorostu Fakultní nemocnice Královské 

Vinohrady, úzká spolupráce s Centrem pro diagnostiku a léčbu obezity Endokrinologického 

ústavu v Praze a s Virginia Obesity Research Institute v Richmondu ve Spojených státech 

amerických. 

 Cílem k provedení daných studií byla snaha ozřejmit roli adenovirové infekce 36 při 

rozvoji obezity a určit možné determinanty metabolického zdraví u českých dospívajících 

jedinců. Adenovirová infekce 36 byla zkoumána nejen ve vztahu k antropometrickým 

parametrům a k četným kardiometabolickým zdravotním rizikům u obézních dospívajících 

rozličných hmotnostních kategorií, ale i v souvislosti s účinností měsíčního redukčního 

programu u skupiny českých obézních dívek. Výsledky analýz ve vztahu k adenovirové 

infekci byly publikovány ve dvou cizojazyčných odborných článcích. 

 Pět studií se zabývalo problematikou poruchy glukózového metabolismu, prediktory 

inzulinové rezistence a metabolicky zdravou obezitou u dospívajících jedinců. Téma 

metabolicky zdravé obezity je zkoumáno z různých pohledů od laboratorních ukazatelů po 

faktory životního stylu. Každá studie uvedena v této habilitační práci zahrnuje stanovené cíle 

výzkumu, přehled metod, shrnutí výsledků a komentář. Následně je přiložen původní článek 

v originálním znění. 

 Naše studie byly finančně podpořeny Interní grantovou agenturou (NT/13792-4 a 

NT/12342-5/2011) a DRO (Endokrinologický ústav, 00 023 761) Ministerstva zdravotnictví 

České republiky, Norským finančním mechanismem (CZ0123) a PRVOUK P31. Všem těmto 

grantovým institucím patří upřímné poděkování.  

 Žádná z předložených studií by nebyla možná bez úzké spolupráce a podpory řady 

kolegů. Chtěla bych zejména poděkovat doc. MUDr. Vojtěchovi Hainerovi za neutuchající 

inspiraci, plodné diskuze, otevření nových obzorů v oboru obezitologie a motivaci pro 

vědeckou práci. Dále můj velký dík patří kolegyni a kamarádce RNDr. Hance Zamrazilové, se 
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kterou jsme společně trávily mnoho času nad výsledky dat a diskuzemi ohledně jejich 

interpretace. Poděkování patří Ing. Martinovi Hillovi, DrSc. za pomoc při statistických 

analýzách a kolegyním Mgr. Lence Dušátkové, Ph.D. a Mgr. Barboře Sedláčkové za práci 

spojenou s projektem COPAT a za spolupráci při řešení jednotlivých studií. Dále bych ráda 

poděkovala pracovníkům Centra pro diagnostiku a léčbu obezity pod vedením prof. MUDr. 

Marie Kunešové, CSc., Oddělení klinické biochemie pod vedením RNDr. Michaely 

Vosátkové a Oddělení molekulární endokrinologie pod vedením Mgr. Josefa Včeláka 

v Endokrinologickém ústavu. Díky patří i vedení Endokrinologického ústavu jmenovitě Doc. 

RNDr. Běle Bendlové, CSc. za to, že mi bylo umožněno spolupracovat na projektu COPAT. 

Vědecká práce věnovaná adenoviru 36 byla provedená ve spolupráci s laboratoří 

v Richmondu pod vedením Dr. Richarda Atkinsona, který se řadí mezi hlavní průkopníky tzv. 

„infectobesity“. Osobní setkání či mailové komunikace s „Dickem“ pro mě byly vždy velkou 

inspirací a námětem pro další cesty v medicínském poznání. V neposlední řadě bych chtěla 

poděkovat vedení 3. lékařské fakulty Univerzity Karlovy, přednostovi Kliniky dětí a dorostu 

doc. MUDr. Felixovi Votavovi, Ph.D., a primáři Kliniky dětí a dorostu MUDr. Vladimíru 

Volfovi, Ph.D., za možnost propojení vědecké aktivity s klinickou činností.     

 Poděkování patří všem účastníkům studie COPAT a jejich rodičům, rovněž všem 

zdravotnickým pracovištím, která se do projektu COPAT zapojila (lázně, léčebny, 

ozdravovny, ambulance dětských endokrinologů a praktických lékařů pro děti a dorost). 

Závěrem bych chtěla poděkovat své rodině za podporu a porozumění. 
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1.3 Dedikace 

Tuto práci věnuji svému otci. 
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  diabetické federace         52 
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1.8 Seznam zkratek 

Adv36  Adenovirus 36 

ALT  Alaninaminotransferáza 

AST  Aspartátaminotransferáza 

BAI   Body adiposity index  

BMI  Index tělesné hmotnosti (body mass index) 

CDV   Canine distemper virus  

CI   Konfidenční interval 

COPAT Childhood Obesity Prevalence And Treatment projekt 

CRP  C-reaktivní protein 

ČR  Česká republika 

DEXA  Duální rentgenová absorpciometrie 

DHEAS Dehydroepiandrosteron sulfát  

DNA   Deoxyribonukleová kyselina 

E4orf1  Early Region 4 open reading frame 1  

FFQ   Food Frequency Questionnaire  

fT4  Volný tyroxin  

fT3  Volný trijodtyronin  

FSH   Folikulostimulační hormon  

GLP-1  Glukagonu podobný peptid 1 (glucagon-like peptide-1) 

GMT  Gamaglutamyltransferáza 

HDL-C Lipoprotein o vysoké hustotě (high density lipoprotein) 

HOMA-IR Index homeostatického modelu inzulinové rezistence 

CH  Celkový cholesterol 

IFG   Porušená glykémie nalačno (impaired fasting glucose) 

IGF-1   Inzulinu podobný růstový faktor-I  

IGFBP-1  Vazebný protein růstového faktoru-1 podobného inzulinu 

IL-6  Interleukin-6 

IOTF   International Obesity Task Force  

IPAQ  International Physical Activity Questionnaire  

IR  Inzulinová rezistence 

KVO  Kardiovaskulární onemocnění  

LDL-C Lipoprotein o nízké hustotě (low density lipoprotein) 

LH  Luteinizační hormon  

MCP-1 Monocytární chemotaktický protein-1 

MNO   Metabolicky nezdravá obezita 

MS  Metabolický syndrom 

MZO   metabolicky zdravá obezita 

NAFLD nealkoholická steatóza jater (non-alcoholic fatty liver disease) 

NF-κB  Nukleární faktor κB  

NGT   Normální glukózová tolerance (normal glucose tolerance) 

OR   Poměr rizika (odd ratio)  
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PAI-1  Plasminogen activator inhibitor-1  

PI3K   Fosfatidylinositol-3-kináza 

PTEN   Tumor-supresor phosphatase and tensin homologue  

RNA   Ribonukleová kyselina 

RR  Poměr rizika (risk ratio) 

SHBG  Globulin vázající pohlavní hormony  

T2DM  Diabetes mellitus 2. typu 

TG  Triacylglyceroly 

TK  Krevní tlak  

TKd  Krevní tlak systolický 

TKs  Krevní tlak diastolický 

TNF-alfa Tumor nekrotizující faktor-alfa 

TSH  Tyrotropin  

USA   Spojené státy americké (United States of America) 

VEGF  Vaskulární endoteliální růstový faktor (vascular endothelial growth factor) 

VLDL  Lipoproteinů o velmi nízké hustotě (very low density lipoprotein) 

WC  Obvod pasu 

WHO   Světová zdravotnická organizace (World Health Organisation) 

WHR   Poměr obvodu pasu k obvodu boků (waist-to-hip ratio) 

WHtR  Poměr obvodu pasu k výšce (waist-to-height ratio) 
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2. Teoretická východiska a současný stav poznání 

2.1 Prevalence obezity u dětí ve světě a v České republice 

 Nadměrná tělesná hmotnost u dětí a dospělých představuje nejen významný zdravotní, 

ale i socioekonomický problém. Prevalence obezity dosáhla celosvětově rozměrů epidemie a 

postihuje jak rozvinuté země, tak řadu rozvojových zemí. Za poslední čtyři desetiletí došlo ke 

změně zastoupení počtu jedinců s podváhou oproti těm s nadměrnou tělesnou hmotností. 

V minulosti byla prevalence podvýživy dvojnásobná oproti výskytu obezity. Naopak dnes 

počet obézních jedinců převyšuje počet těch s podvýživou, a to kromě některých oblastí Asie 

a subsaharské Afriky.
1
 Výzkum trendu indexu tělesné hmotnosti (BMI, body mass index) 

zahrnující více jak 19,2 miliónů dospělých zjistil, že v roce 2014 převýšila prevalence obezity 

výskyt podvýživy u žen v 68 % a u mužů v 83 % zemí, které se zúčastnily daného šetření.
1
  

Podle některých statistických údajů je například ve Spojených státech amerických (USA) 

nárůst tělesné hmotnosti zaznamenán více jak 100 let.
2
 K výraznějšímu nárůstu prevalence 

obezity došlo zejména od 70. a 80. let minulého století.
3
 Oproti roku 1980 se celosvětová 

prevalence obezity více jak zdvojnásobila. V roce 2014 více jak 1,9 biliónů dospělých trpělo 

nadváhou a z nich 600 miliónů bylo obézních.
4
 Z toho vyplývá, že až 39 % jedinců starších 18 

let mělo nadváhu a 13 % bylo obézních. Dle výsledků Eurostatu z října 2016 se ukazuje, že 

průměrná prevalence obezity ve všech zemích Evropské Unie je 15,9 %.
5
 Předpovídá se, že 

do roku 2030 bude na světě kolem jednoho biliónu dospělých jedinců obézních, což 

představuje asi 20 % z celkové populace.
6
 Některé studie naopak uvádějí, že v posledních 10 

letech došlo v rozvinutých zemích k určité stabilizaci nebo dokonce i k poklesu výskytu 

obezity jak u dětí, tak dospělých.
7-9

  

 Nejenom obezita u dospělých je problém, ale i výskyt obezity u dětí se zvyšuje. 

Přibližně jedna čtvrtina dětí na celém světě trpí nadváhou či obezitou.
8, 10

 Prevalence nadváhy 

a obezity u dětí se celosvětově více než ztrojnásobila v průběhu dvou dekád. Od roku 1990 

dochází celosvětově k vzestupu prevalence obezity zejména u předškolních dětí.
11

 Podle 

posledních údajů Světové zdravotnické organizace (WHO) z roku 2014 mělo na světě 41 

miliónů dětí mladších 5 let nadváhu nebo obezitu.
4
 V České republice (ČR) se problém 

nadváhy a obezity týká i dětské a dospívající populace. Celonárodní antropologické výzkumy 

započaté v roce 1951 přinesly řadu výsledků na základě, kterých je možné srovnávat vývoj 

prevalence nadváhy a obezity u dětí a dospívajících. Od roku 1951 do roku 2001 se výskyt 

nadváhy a obezity například u českých 7letých dětí kontinuálně zvyšoval.
12

 V roce 2001 byl 

výskyt nadváhy a obezity ve věkové skupině 5–17letých 13 %. Nicméně při použití kritérií 
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International Obesity Task Force (IOTF) dosahoval výskyt nadváhy a obezity u českých dívek 

17 % a u chlapců 25 %.
13

 Data získána v rámci WHO studie Childhood Obesity Surveillance 

Initiative v letech 2008 a 2010 poukázala na to, že stoupající trend ve výskytu nadměrné 

tělesné hmotnosti u 7letých dětí se částečně zastavil.
14

 Poslední průzkum v rámci 

Celonárodního antropologického výzkumu se uskutečnil v roce 2001. Kromě menších 

výzkumů nejsou k dispozici aktuální data, která by sledovala současný trend vývoje 

prevalence nadváhy a obezity u dětské populace. V epidemiologické části projektu Childhood 

Obesity Prevalence And Treatment (COPAT) bylo vyšetřeno 1 533 adolescentů (786 dívek, 

706 chlapců) ve věku 13,0–17,9 let. Prevalence nadváhy a obezity dosahovala u dívek 22,9 % 

a u chlapců 25 %.
15

  

  

2.2 Faktory uplatňující se v patogenezi obezity kromě genetické 

predispozice, konzumace energeticky bohaté potravy a sedavého způsobu 

života  

 Obezita jako multifaktoriální onemocnění je dána interakcí genetických, 

metabolických, sociálně ekonomických a environmentálních faktorů a je charakterizována 

nadměrnou akumulací tukové tkáně.
16

 Tělesná hmotnost je významně ovlivněna genetickými 

faktory. Studie jak monozygotních dvojčat, tak adoptovaných dětí ukázaly vyšší korelaci BMI 

s biologickými než s adoptivními rodiči.
17, 18

 A proto genetická predispozice oproti faktorům 

prostředí má v rozvoji nadměrné tělesné hmotnosti zásadní vliv. Udává se, že genetické 

faktory ovlivňují hodnotu BMI ze 40 – 70 %.
19

 Geny mají vliv jak na energetický příjem, 

pocit sytosti a preferenci pokrmů a energetický výdej, tak na změnu tělesné hmotnosti, resp. 

obsahu tělesného tuku v odpověď na pozitivní nebo negativní energetickou bilanci.
20, 21

  

 Nárůst výskytu nadměrné tělesné hmotnosti v posledních dekádách nicméně nemohl 

být způsobem změnou genetické výbavy. Celosvětový nárůst výskytu obezity je především 

dáván do souvislosti se změnami prostředí, které mají za následek zvýšenou konzumaci 

potravy o vysokém energetickém obsahu a sedavý způsob života. Pozitivní energetická 

bilance, zejména pak u geneticky predisponovaných jedinců, vede k nárůstu množství 

tělesného tuku. Řada odborníků nesdílí názor, že epidemie obezity je dána jenom konzumací 

nezdravých potravin v důsledku marketingových praktik (instalace prodejních automatů ve 

školách, zvětšení porcí v restauracích, větší dostupnost zařízení rychlého občerstvení a 

sladkých nápojů atd.) a snížením pohybové aktivity (automatizace a robotizace pracovního 
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procesu, nárůst hodin strávených u televize, počítače a mobilu atd.). Keith s kol. v rámci 

přehledového článku o dalších možných etiopatogenetických faktorech obezity shrnuje, že 

neexistují jasně podložená data, která by roli výše uvedených faktorů v rámci jak asociačních, 

tak intervenčních studií jasně prokázala.
22

 Autoři apelují na to, aby při výzkumu 

etiopatogeneze obezity nebyly opomíjeny další možné faktory. Těchto kauzálních faktorů je 

známa více než osmdesát. 

 Mezi tyto faktory se řadí intrauterinní programování, mezigenerační vlivy, vyšší věk 

matek při porodu, prenatální a postnatální epigenetické faktory (např. výživa rodičky, 

charakter výživy v časném postnatálním období), nedostatečná délka spánku, charakter 

střevní mikroflóry, endokrinní disruptory a polutanty vnějšího prostředí, inadekvátní 

ovlivňování zevní teploty (např. používáním klimatizace či přetápění), zanechání kouření, 

některá farmaka (některá neuroleptika, antidepresiva, antidiabetika, antihistaminika apod.), 

demografické změny (zastoupení etnik a věkových kategorií), cílený výběr partnerů (tzv. 

„assortative mating“ tj. častější sňatky mezi obézními jedinci) a některé infekce.
22

 Je nutno 

uvažovat o možných interakcích mezi jednotlivými faktory a jejich vzájemným vlivem na 

tělesnou hmotnost. Zdůrazňuje se, že lékaři musí v péči o obézního pacienta cíleně pátrat po 

širší škále možných etiopatogenetických faktorech, přičemž výzkumné týmy by se měly 

zaměřit ve svých studiích na méně známé etiopatogenetické faktory a být otevřeni novým 

hypotézám.
22, 23

   

 

2.3  Infekce a obezita 

 2.3.1 Souvislost virových infekcí s obezitou u zvířecích modelů  

 Výzkum infekce v patogenezi obezity začal experimentálními studiemi již před 30 

lety.
24

 U šesti infekčních agens byla u zvířat popsána souvislost s rozvojem obezity.
25, 26

 

V roce 1982 prokázal Lyons s kol., že Canine distemper virus (CDV) způsobuje u myší 

encefalitidu s následným zvětšením tukových buněk a rozvojem obezity.
27

 CDV se řadí 

k paramyxovirům, stejně jako virus spalniček, u kterého však nebyla prokázána souvislost 

s nárůstem tělesné hmotnosti. Mechanismus účinku CDV byl později objasněn. U myší 

nakažených touto infekcí byly detekovány nižší hladiny cirkulujících katecholaminů a snížená 

exprese řady neuropeptidů a receptoru pro leptin v hypotalamu.
28, 29

 Rous-associated virus-7 

se řadí mezi ptačí retroviry a je častou infekcí u kuřat.
30

 Postižená kuřata jsou obézní, mají 

porušený růst, ataxii, lymfoblastickou infiltraci štítné žlázy a pankreatu, steatózu jater, 
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hyperurikémii a hyperlipidémii.
30

 Borna disease virus navozuje degeneraci mozkových 

struktur a obezitu u krys s lymfomonocytární infiltrací hypotalamu. Zvířata s touto infekcí 

dále vykazují hyperplazii ostrůvků pankreatu, mají zvýšené koncentrace triacylglycerolů (TG) 

a glukózy v krvi.
25, 31

  

 U myší a křečků byl prokázán rozvoj obezity po inokulaci priony.
32

 Infekce priony u 

makaků vyvolala během 1,5 roku rychlý vzestup tělesné hmotnosti.
33

 V této studii se ukázalo, 

že priony se akumulovaly v gastrointestinálním traktu a zřejmě způsobily pokles množství 

buněk produkujících glucagon-like peptide-1 (GLP-1). GLP-1 je hormon gastrointestinálního 

traktu, který potlačuje chuť k jídlu a příznivě ovlivňuje glukózovou homeostázu.
34

 Z výše 

uvedeného lze soudit, že porucha sekrece tohoto hormonu navozená priony zřejmě vedla k 

rozvoji obezity. Od 90. let minulého století byl studován vliv adenovirů na tukovou tkáň. 

Poprvé byl prokázán adipogenní vliv ptačího adenoviru SMAM-1 u kuřat.
35

 U infikovaných 

kuřat došlo ke zmnožení viscerálního tuku a tukové infiltraci jater, ale paradoxně ke snížení 

koncentrací sérových lipidů oproti neinfikovaným kuřatům.
35, 36

 

 

2.3.2 Infekční onemocnění a obezita u lidí  

 Až od 80. let minulého století se začalo o infekci zvažovat jako o jednom z možných 

patogenetických faktorů obezity i u lidí.
37

 Od té doby se poukazuje na úlohu infekce nejen při 

rozvoji obezity, ale i při rozvoji zdravotních rizik, které obezitu provází. Role infekce 

v souvislosti s obezitou je zřejmě dvojí.
37

 Infekce může přispívat k rozvoji obezity. Na druhé 

straně může obezita díky porušené imunitě ovlivňovat náchylnost k některým infekčním 

onemocněním.
38

 Bylo ukázáno, že obézní jedinci jsou náchylnější k rozvoji infekčních 

onemocnění.
39, 40

 U obézních pacientů se častěji rozvinou nozokomiální nákazy. Dále bylo 

prokázáno zvýšené riziko infekce Helicobacter pylori a častější výskyt komplikací spojených 

s pandemickou chřipkou včetně zvýšené úmrtnosti.
41

 Děti s nadměrnou hmotností měly třikrát 

vyšší riziko nákazy Neisseria meningitis oproti štíhlým vrstevníkům.
42

 Zároveň se ukazuje, že 

jedinci s těžším stupněm obezity mají závažnější průběh infekčního onemocnění.
43, 44

  

 Na druhou stranu, výsledky studií z posledních několik let prokázaly, že některé 

infekce mohou souviset se vznikem obezity.
24, 37

 Infekce způsobené bakterií Chlamydia 

pneumoniae souvisely s výší BMI, velikostí částic lipoproteinu o nízké hustotě (low density 

lipoprotein, LDL-C), inzulinémií a s množstvím tělesného tuku.
45, 46

 Dřívější studie poukázaly 

na to, že jedinci s kombinovanou séropozitivitou Helicobacter pylori a Chlamydia 

pneumoniae jsou kromě vyššího věku a nižšího socioekonomického postavení charakterističtí 
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vyšším BMI a vyšší koncentrací inzulinu nalačno.
47

 Současná přítomnost protilátek proti 

oběma těmto bakteriím synergicky zvyšovala riziko nadváhy (poměr rizika - OR - 2,54).
48

 

Byla potvrzena nejen souvislost pozitivity protilátek typu imunoglobulinu G proti Chlamydii 

pneumoniae s BMI, ale i souvislost s obvodem pasu a boků.
49

 U těchto dvou bakteriálních 

infekcí nelze jednoznačně potvrdit jejich roli v rozvoji obezity, jelikož dosud chybí 

experimentální modely, které by potvrdily jejich vliv na zmnožení tělesného tuku. Jak bylo 

řečeno, potvrzené asociace těchto infekcí s BMI mohou být způsobené větší predispozicí 

obézních jedinců k těmto infekcím. 

 

2.3.3 Lidský adenovirus 36 u zvířat 

 Pomocí polymerázové řetězové reakce bylo dosud identifikováno 54 typů lidských 

adenovirů.
50

 Většina infekcí lidskými adenoviry vede k respiračním onemocněním, ale může 

se projevit i jako gastroenteritida, kerato/konjunktivitida, močová či pohlavní infekce.
25, 51, 52

 

Cesty přenosu jsou přímým kontaktem, orofekální či kontaminovanou vodou. Adenovirus 5 a 

37 zvýšily množství tukové tkáně u zvířat.
53

 Na druhé straně lidský adenovirus 2 a 31 

neovlivnily adipogenezi u zvířat.  

 V roce 1980 byl poprvé izolován lidský adenovirus 36 (Adv36) ze stolice dívky 

s diabetes mellitus, která trpěla enteritidou.
54

 Adv36 je doposud nejvíce prostudován ve 

vztahu k rozvoji obezity i pro to, že neutralizační protilátky proti Adv36  jsou specifické a že 

existuje jen minimální zkřížená reaktivita s ostatními lidskými adenoviry.
55-57

 Je pochopitelné, 

že nelze zjišťovat vliv injikovaného Adv36 u lidí, a proto se tento výzkum vede na řadě zvířat 

včetně primátů.
58

 Lidský Adv36 navozuje obezitu u kuřat, myší a opic a obdobně jako u 

SMAM-1 viru významně snižuje koncentrace celkového cholesterolu (CH) a TG
26, 58-60

. 

Dhurandhar s kol. prokázal souvislost mezi infekcí lidským Adv36 u makaků a sníženou 

glykémií nalačno.
61

 Po inokulaci kuřat lidským Adv36 buď sdílením jedné klece či 

infikovanou krví byl výskyt obezity 3-5,6krát vyšší oproti kontrolní skupině.
62

 Virovou 

deoxyribonukleovou kyselinu (DNA) Adv36 bylo možné detekovat v krvi infikovaných kuřat 

až po dobu 25 dnů. Longitudinální studie u primátů prokázala, že oproti kontrolní skupině 

došlo po nákaze Adv36 u makaků k nárůstu tělesné hmotnosti o15-30 % a k signifikantnímu 

snížení koncentrace CH.
58

 Pasarica s kol. zjistil, že krysy infikované Adv36 mají kromě vyšší 

tělesné hmotnosti i vyšší inzulinovou senzitivitu a zvýšené vychytávání glukózy.
60

 Krysy 

inokulované Adv36 měly detekovatelnou virovou messenger ribonukleovou kyselinu (RNA) a 

DNA v játrech, mozku a tukové tkáni stejně tak jako infikované opice.
58
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2.3.4 Lidský Adv36 u lidí  

2.3.4.1 Lidský adenovirus 36 u lidí a jeho vztah k tělesné hmotnosti 

 Souvislost mezi obezitou u lidí a adenovirovou infekcí byla poprvé prokázána 

v Bombaji při infekci ptačím adenovirem SMAM-1.
36

 Jedinci s pozitivními protilátkami proti 

SMAM-1 měli oproti jedincům, kteří měli tyto protilátky negativní, signifikantně vyšší 

tělesnou hmotnost (95,1 vs. 80,1 kg, p < 0,02) a BMI (35,3 vs. 30,7 kg/m
2
, p < 0,001). 

Obdobně jako u kuřat byly i u lidí infikovaných virem SMAM-1 významně nižší koncentrace 

CH (p < 0,02) a TG (p < 0,001) v séru.
36

  

 Co se týká lidských adenovirů, i přes studium šesti subtypů v souvislosti s obezitou, 

přesvědčivé a nejpočetnější studie prokazující asociaci s obezitou jsou především u Adv36.
36, 

59, 63, 64
 Infekce Adv36 u lidí se prokazuje zejména přítomností neutralizačních protilátek.

65
 

Izolace virové DNA Adv36 v tukové tkáni se podařila pouze ve výjimečných případech.
66-68

  

Ponteriová s kol. prokázala přítomnost adenovirové DNA v tukové tkáni u 4 z 21 dospělých 

jedinců s nadváhou či obezitou.
68

 Studie provedená u tureckých dospělých neprokázala 

virovou DNA v žádném ze vzorků tukové tkáně.
69

 Neschopnost prokázat infekci Adv36 

v tukové tkáni pomocí polymerázové řetězové reakce může být dána i tím, že bylo použito 

menší množství tukové tkáně oproti předchozím studiím (10 vs. 1000 mg).
70

 DNA Adv36 

byla zjištěna u polymorbidního obézního diabetika s nápadným zmnožením viscerálního tuku 

v oblasti krku a po stranách hrudníku, avšak s minimálním množstvím podkožního tuku na 

horních končetinách a na břiše.
67

 Pacient měl zároveň velmi nízké hladiny sérových lipidů. 

Autoři spekulovali, že rozvoj této atypické viscerální obezity by mohl souviset s Adv36 

infekcí.
67

  

 První výsledky potvrzující zvýšený výskyt obezity u jedinců s pozitivními protilátkami 

proti Adv36 byly publikovány v roce 2005.
65

 Souvislost Adv36 infekce s obezitou byla 

následně prokázána ve většině studií jak u dospělých (Tabulka 1), tak i u dětí (Tabulka 2). 

Přítomnost protilátek proti Adv36 se u dospělých obézních jedinců ve studiích významně liší 

(Tabulka 1). Rozdíly jsou i v prevalenci séropozitivity Adv36 u neobézních dospělých 

jedinců, která je nicméně nižší než u obézních (Tabulka 1). I když většina studií u dospělých 

potvrdila asociaci přítomnosti protilátek proti Adv36 s obezitou, studie Brodericka s kol. a 

Goosense s kol. tuto asociaci nenašly.
71, 72

 První zmiňovaná studie byla provedená na 

příslušnících amerického vojenského personálu v San Diegu a nalezla pouze asociaci 

pozitivních protilátek proti Adv36 s pohlavím, rasou a věkem.
71

 Ve studie Goosense s kol. 

nebyl nalezen rozdíl v prevalenci séropozitivity Adv36 u 509 osob z Belgie a Holandska 
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rozdělených podle výše BMI.
72

 Autoři této studie též neprokázali přítomnost adenovirové 

DNA ve viscerálním tuku 31 těžce obézních pacientů, což mohlo být způsobené i tím, že 

k analýze bylo použito malé množství tukové tkáně.
67

 Kritici poslední zmiňované studie 

poukazovali i na možnost falešné séronegativity z důvodu použití nevhodné králičí protilátky 

a opakovaného rozmrazování a zmrazování analyzovaných vzorků. Longitudinální finská 

studie nenašla žádné rozdíly v dospělosti, jak ve výši BMI, tak ani obvodu pasu mezi jedinci 

s pozitivními vs. negativními protilátkami proti Adv36.
73

 Nicméně u těch, kteří v průběhu 

života výrazněji zvýšili svoji tělesnou hmotnost, byla v dospělosti vyšší pravděpodobnost 

Adv36 séropozitivity. Na druhé straně, nedávná studie potvrdila riziko váhového přírůstku u 

jedinců s pozitivními protilátkami proti Adv36 u dospělých jedinců, ale nikoliv u dětí.
74

 

 

Tabulka 1 Publikované studie týkajících se Adv36 infekce u dospělých jedinců (řazeno 

chronologicky, upraveno podle Ponteriové
68

 a Karamesa
75

)  

Země 

vyšetřovaných 

jedinců 
Literární odkaz 

Vyšetřovaní 

jedinci 

Vyšetřované 

parametry 

Prevalence 

Adv36 pozitivity 

Ostatní nálezy 

USA
65

 360 OB  

142 non-OB 

89 párů dvojčat 

BMI, TG, CH, 

tělesné složení 

(BIA, DEXA) 

OB: 30,0 %  

non-OB: 11,0 % 

Dvojčata: 22,0 % 

Adv36+ nižší CH a 

TG, vyšší BMI a 

množství tělesného 

tuku 

Itálie 
76

 68 OB 

135 non-OB 

BMI, TG, CH, 

LDL-C, HDL-C, 

glykémie, 

inzulinémie, 

HOMA-IR,TK, 

WHR, tělesné 

složení (BIA) 

OB: 64,7 %    

non-OB: 32,6% 

Adv36+ vyšší 

BMI, TK, WHR, 

inzulin, HOMA-IR, 

TG a nižší HDL-C 

USA
71

 146 OB 

147 non-OB 

BMI, CH, TG, 

LDL-C, HDL-C 

OB: 34,3 %   

non-OB: 38,8 % 

Adv36+ vyšší 

frekvence u žen 

 Itálie
77

 65 s NAFLD  

114 bez NAFLD 

BMI, TG, CH, 

LDL-C, HDL-C, 

glykémie, 

sonografie jater 

NAFLD: 32 % 

bez NAFLD: 46 

% 

Adv36+ vyšší 

BMI, vyšší 

množství tělesného 

tuku, nižší riziko 

NAFLD 

USA
78

 HERITAGE Family 

Study (n = 671) 

PBRC Study (n = 

206) 

 

Inzulinémie, 

glykémie, 

inzulinová 

senzitivita, 

glukózový 

toleranční test, 

HOMA-IR, 

množství 

intrahepatálního  

tuku 

HERITAGE 

Family Study: 

13,6 % 

PBRC Study: 

17,9 % 

 

Adv36+ lepší 

glukózový 

metabolismus, 

vyšší inzulinová 

senzitivita, nižší 

HOMA-IR, nižší 

množství 

intrahepatálního 

tuku 
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Holandsko
72

 136 OB 

281 non-OB           

92 neznámé BMI 

BMI Celkově: 5,5 % 

OB: 6,1 % 

Nepotvrzena 

asociace mezi 

Adv36 + a 

obezitou 

Jižní Korea
79

 180 OB  

180 OW 

180 NW 

BMI, TG, CH, 

HDL-C, 

glykémie, TK, 

WC 

OB: 30,0 %   

OW: 40,0 %  

NW: 32,8 %  

non-OB: 36,0 % 

Adv36+            

OW: nižší 

hmotnost, výška, 

WC a TG 

NW+OB: nižší TG, 

vyšší HDL 

OB: vyšší CH 

Itálie
80

 62 OW/OB 

s NAFLD 

BMI, TG, CH, 

LDL-C, HDL-C, 

glykémie, 

inzulinémie, 

ALT, AST, 

GMT, ALP, 

HOMA-IR, 

sonografie jater, 

tělesné složení 

(BIA), roční 

redukční režim  

40,3 % Adv36+ vyšší 

redukce BMI, 

HOMA-IR a 

zlepšení steatózy 

Švédsko
81

 1522 nediabetiků  

89 anonymních 

dárců 

BMI, TG, CH, 

LDL-C, HDL-C, 

glykémie, 

inzulinémie 

7,2 % v letech 

1992-98          

17,6 % v letech 

2002-06 u 

štíhlých jedinců 

Adv36+ vyšší 

výskyt těžké 

obezity u žen, 

snížené riziko 

hyperlipidémie 

USA
82

 San Antonio Family 

Heart Study           

(n = 1400) 

BMI, glykémie, 

inzulinémie, 

tělesné složení 

(BIA), sledování 

po dobu 10 let 

Všeobecně: 14,5 

% 

Adv36+ větší 

množství tukové 

tkáně 

Za cca 10 let: 

Adv36+ vyšší 

nárůst tukové 

tkáně, nižší inzulin, 

lepší glukózový 

metabolismus 

USA
83

 115 žen               

(věk 18-19 let) 

Tělesné složení a 

kostní síla 

(DEXA) 

52 % 

s přiměřeným 

množstvím 

tukové tkáně 

64 % 

s nadměrným 

množstvím 

tukové tkáně 

Adv36+ snížená 

kostní síla u těch 

s nadměrným 

množstvím tukové 

tkáně  

USA
84

  500 (18-22 let) Retrospektivní 

hodnocení změny 

BMI 

20,8 % Adv36+ 

neasociovalo 

s vyšším BMI na 

začátku, vyšší 

riziko vzniku 

OW/OB zejména u 

NW jedinců 

Čína
85

 90 OB 

95 non-OB 

Makrofágy 

CD68, 

adiponektin, 

 Adv36+ vyšší 

hladiny i genová 

exprese 
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visfatin a genová 

exprese 

adiponektinu a 

visfatinu, vyšší 

exprese makrofágů 

CD 68 

Turecko
75

 80 OB 

50 non-OB 

CH, LDL-C, TG, 

TNF-alfa, IL-6, 

leptin 

OB: 17,5 %    

non-OB: 4,0 % 

Adv36+ nižší 

leptin 

Turecko
69

 49 OB  

49 non-OB 

CH, TG, leptin, 

adiponektin 

12,2 % Adv36+: vyšší 

leptin, nižší 

adiponektin 

Finsko
73

 449  

longitudinální 

studie v průměrné 

délce sledování 29,4 

let 

BMI, CH, LDL-

C, HDL-C, TG, 

glykémie, 

inzulinémie, TK, 

hsCRP, WC 

NW→NW: 11,6 

% 

NW→OB: 21,3 

%  

Nebyl rozdíl mezi 

BMI ani WC 

v dospělosti  

Vyšší 

pravděpodobnost 

Adv36+ 

v dospělosti u těch, 

kteří měli vyšší 

nárůst hmotnosti 

v průběhu života  

Zkratky: Adv36, adenovirus 36; ALT, alaninaminotransferáza; ALP, alkalická fosfatáza; AST, 

aspartátaminotransferáza; BIA, bioelektrická impedance; BMI, index tělesné hmotnosti (body mass 

index); DEXA, duální rentgenová absorpciometrie; GMT, gamaglutamyltransferáza; HDL-C, 

lipoprotein o vysoké hustotě (high density lipoprotein); HOMA-IR, index homeostatického modelu 

inzulinové rezistence; hsCRP, vysoce senzitivní C-reaktivní protein; CH, celkový cholesterol; IL-6, 

interleukin-6; LDL-C, lipoprotein o nízké hustotě (low density lipoprotein); NAFLD, nealkoholická 

steatóza jater (non-alcoholic fatty liver disease); non-OB, neobézní jedinci; NW, jedinci s normální 

tělesnou hmotností; OB, jedinci s obezitou; OW, jedinci s nadváhou; TG, triacylglyceroly; TK, krevní 

tlak; TNF-alfa, tumor nekrotizující faktor-alfa; WC, obvod pasu (waist circumference); WHR, poměr 

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

 

 Studie prováděné na dětech a dospívajících ukázaly, že i zde existují významné 

rozdíly, jak v prevalenci pozitivních protilátek proti Adv36 u obézních, tak i u neobézních 

jedinců (obézní od 22 do 59 %; neobézní od 6 do 41 %, Tabulka 2). V rámci studií u dětí 

pouze studie Bergera s kol. neprokázala souvislost mezi Adv36 séropozitivitou a množstvím 

tukové tkáně měřené duální rentgenovou absorpciometrií (DEXA).
86

 Byly publikovány dvě 

metaanalýzy shrnující výsledky doposud provedených studií.
87, 88

 Závěr první metaanalýzy na 

více jak 10 tisících jedincích potvrdil asociaci infekce Adv36 s rizikem obezity.
87

 Oproti 

štíhlým kontrolám měli obézní jedinci vyšší riziko infekce Adv36 [OR 2,0; 95% konfidenční 

interval (CI): 1,46 - 2,74; p < 0,001]. Poměr rizika u Adv36 infekce byl pro obezitu 1,77 pro 

dospělé a 2,26 pro děti. Z-skóre BMI u Adv36 séropozitivních dětí bylo vyšší, avšak 

nedosahovalo statistické významnosti. Dle druhé metaanalýzy infekce Adv36 rovněž 

zvyšovala riziko rozvoje obezity (OR 1,60; 95% CI: 1,14-2,25; p < 0,01) a to zejména u dětí 

(OR 1,95; 95% CI: 1,3-2,85; p < 0,01).
88
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Tabulka 2 Publikované studie týkajících se Adv36 infekce u dětí a dospívajících (řazeno 

chronologicky, upraveno podle Ponteriové
68

 a Karamesa
75

) 

Země 

vyšetřovaných 

jedinců 
Literární odkaz 

Vyšetřovaní 

jedinci 

Vyšetřované 

parametry 

Prevalence 

Adv36 pozitivity 

Ostatní nálezy 

Jižní Korea
89

 83 OW/OB     

(14,8 + 1,9 let) 

BMI, CH, 

glykémie, TK, 

WC 

OW/OB: 30,0 % Adv36+ vyšší z-

BMI, vyšší WC 

USA
90

 67 OB  

57 non-OB  

(8-18 let) 

BMI, WC, 

WHtR 

OB: 22,0 %  

non-OB: 7,0 % 

OB Adv36+ vyšší 

hmotnost, BMI, 

WC a WHtR 

Jižní Korea
91

 259 OB,  

59 non-OB  

(6-15 let) 

BMI, TG, CH, 

LDL-C, HDL-C, 

glykémie, TK, 

WC, tělesné 

složení (BIA) 

OB: 28,6 %    

non-OB: 13,6 % 

Adv36+ vyšší 

prevalence 

obezity; OB 

Adv36+ vyšší 

CH, LDL-C a TG 

USA
78

 MET Study         

(n = 45 

prepubertálních) 

VIVA LA 

FAMILIA Study 

(n = 585 

Hispánci) 

Inzulinémie, 

glykémie, 

inzulinová 

senzitivita, 

glukózový 

toleranční test, 

HOMA-IR, 

množství 

intrahepatálního  

tuku pomocí 

počítačové 

tomografie 

MET Study: 22,2 

% 

VIVA LA 

FAMILIA Study: 

7,2 % 

Adv36+ lepší 

glukózový 

metabolismus, 

vyšší inzulinová 

senzitivita, nižší 

HOMA-IR, nižší 

množství 

intrahepatálního 

tuku  

Švédsko
81

 221 OW/OB    

(10-18 let)  

203 NW           

(16-17 let) 

BMI, TG, CH, 

LDL-C, HDL-C, 

glykémie, 

inzulinémie 

OW/OB: 28,8 % 

NW: 20,1 % 

Adv36+ vyšší 

výskyt obezity u 

dětí 

USA
92

 13 OB adolescenti BMI 46,2 % Adv36+ vyšší 

BMI 

USA
93

 73 (10-17 let) BMI, CH, HDL-

C, LDL-C, 

glykémie, 4 

týdenní redukční 

program 

23,3 % Adv36+ nižší CH, 

TG, nižší redukce 

BMI 

Mexiko
94

 82 OB 

75 non-OB  

(6-11 let) 

BMI, tělesné 

obvody, kožní 

řasy, CH, LDL-

C, HDL-C, TG, 

inzulinémie, 

glykémie, 

HOMA-IR, TK 

Celkově: 73,9 %  

OB: 58,6 %     

non-OB: 41,4 %  

Adv36+ 

souvislost 

s obezitou, nižším 

HDL-C a vyšším 

rizikem čtyř 

metabolických 

abnormalit 

USA
86

 291 (9-13 let) TNF-alfa, IL-6, 

VEGF, MCP-1, 

tělesné složení 

(DEXA) 

42,0 % Adv36+ vyšší 

TNF-alfa, IL-6 a 

VEGF 

Turecko
95

 120 (OB vs. non- CH, LDL-C, OB: 26,6 % Adv36+ vyšší 
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OB, BMI 95. 

percentil) 

HDL-C, TG, 

leptin 

Non-OB: 10,0 % adiponektin, 

visfatin  

Turecko
75

 146 CH, LDL-C, TG, 

TNF-alfa, IL-6, 

leptin 

OB: 27,1 %     

non-OB: 6,0 % 

Adv36+ nižší 

leptin 

Zkratky: Adv36, adenovirus 36; BIA, bioelektrická impedance; BMI, index tělesné hmotnosti (body 

mass index); DEXA, duální rentgenová absorpciometrie; HDL-C, lipoprotein o vysoké hustotě (high 

density lipoprotein); HOMA-IR, index homeostatického modelu inzulinové rezistence; CH, celkový 

cholesterol; IL-6, interleukin-6; LDL-C, lipoprotein o nízké hustotě (low density lipoprotein); MCP-1, 

monocytární chemotaktický protein-1; non-OB, neobézní jedinci; n, počet (number); NW, jedinci 

s normální tělesnou hmotností; OB, jedinci s obezitou; OW, jedinci s nadváhou; TG, triacylglyceroly; 

TK, krevní tlak; TNF-alfa, tumor nekrotizující faktor-alfa; VEGF, vaskulární endoteliální růstový 

faktor (vascular endothelial growth factor); WC, obvod pasu (waist circumference); WHtR, poměr 

obvodu pasu k výšce (waist-to-height ratio). 

 

2.3.4.2 Asociace lidského adenoviru 36 s kardiometabolickými rizikovými faktory 

 V některých studiích se též u lidí potvrdil obdobný vliv Adv36 na hladiny lipidů jako 

u zvířat.
59

 Byly prokázány nižší hladiny CH a TG u jedinců s prokázanými protilátkami proti 

Adv36.
65, 79, 81

 Studie Trovata s kol. nalezla souvislost mezi pozitivitou Adv36 protilátek 

s esenciální hypertenzí.
76

 V rámci některých studií byl též zaznamenán vyšší výskyt 

abdominální obezity hodnocený pomocí obvodu pasu u Adv36 séropozitivních oproti 

séronegativním jedincům.
76

 Jiné studie tuto asociaci nepotvrdily.
73

  

 Výsledky studií sledujících souvislost Adv36 infekce s koncentracemi lipidů jsou 

nekonzistentní.
91, 93

 Jedny z prvních studií prováděných u dětí potvrdily asociaci Adv36 

séropozitivity s vyšším obvodem pasu.
89, 90

 Ve studii mexických dětí byla výrazně častěji 

zaznamenána přítomnost čtyř metabolických abnormalit u Adv36 séropozitivních jedinců.
94

  

Závěr metaanalýzy na více jak 10 tisících jedincích neprokázal souvislost s ukazateli, jakými 

například byly lipidový profil, či míra obvodu pasu.
87

 Zánětlivé parametry, jakými jsou tumor 

nekrotizující faktor-alfa (TNF-alfa), interleukin-6 (IL-6) či vaskulární endoteliální růstový 

faktor (VEGF, vascular endothelial growth factor), u kohorty téměř 300 dětí byly asociovány 

s Adv36 infekcí.
86

 Naproti tomu výsledky týkající se vztahu leptinu s touto infekcí jsou 

nekonzistentní.
69, 75

 U infikovaných však byla prokázána jak vyšší genová exprese, tak i 

zvýšené hladiny adiponektinu a visfatinu.
85, 95

 Vyšetření kostí a svalů pomocí počítačové 

tomografie u 115 dívek ve věku 18-19 let prokázalo sníženou pevnost kostí u dívek 

s pozitivními protilátkami proti Adv36.
83
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 Orální glukózový test společně se stanovením koncentrací glukózy, inzulinu a 

vazebného proteinu růstového faktoru-1 podobného inzulinu (IGFBP-1) byl proveden u 1 734 

dospělých.
96

 Adv36 séropozitivita byla výrazně častěji prokázána u jedinců s normální 

glukózovou tolerancí (NGT) oproti pacientům s diabetem (ženy: OR 17,2; muži: OR 3,5). 

Zároveň vyšší prevalence Adv36 pozitivních protilátek byla u žen s NGT než u těch 

s porušenou glykémií nalačno (IFG, impaired fasting glucose) či/a porušenou glukózovou 

tolerancí (OR 1,8). Ženy s prediabetem a Adv36 séropozitivitou měly nižší index 

homeostatického modelu inzulinové rezistence (HOMA-IR) a vyšší IGFBP-1. Tyto výsledky 

poukazují na to, že Adv36 infekce se pojí s nižším výskytem diabetes mellitus 2. typu 

(T2DM) a lepší inzulinovou senzitivitou u dospělých, zejména pak u žen. 

 

2.3.4.3 Longitudinální studie a intervenční programy ve vztahu k infekci 

adenovirem 36  

 Longitudinální studie Lina s kol. sledovala změny koncentrací glukózy a inzulinu 

nalačno po dobu 10 let u 1 400 dospělých Adv36 séronegativních vs. séropozitivních 

jedinců.
82

 Séropozitivní jedinci (14,5 %) se na začátku sledování prezentovali vyšším 

množstvím tukové tkáně, nicméně nižšími hladinami inzulinu. Podrobnější analýzy s ohledem 

na BMI ukázaly, že v průběhu sledování Adv36 séropozitivní normostenici měli lepší 

glykémii a inzulinémii a že u séropozitivních mužů s nadváhou a obezitou došlo k nárůstu 

BMI.
82

 Závěry potvrzují, že Adv36 infekce je spojena s vyšším množstvím tukové tkáně, 

přičemž poruchy glukózové homeostázy jsou mírnější. Voss s kol. ve studii provedené na 

příslušnících letectva ve věku 18-22 let prokázal, že přítomnost protilátek proti Adv36 

nesouvisela se vstupním či průběžným BMI.
84

 Nicméně přítomnost infekce asociovala s vyšší 

pravděpodobností nadváhy/obezity zejména u těch, kteří byli při vstupu štíhlí. Park s kol. 

sledoval změnu tělesného složení a metabolických rizikových faktorů u 79 korejských 

adolescentních chlapců podle přítomnosti protilátek proti Adv36 po dobu 1 roku.
97

 U 

séropozitivních chlapců bylo procentuální zastoupení tělesného tuku a koncentrace inzulinu 

vyšší oproti těm s negativními protilátkami.  

 Kauzalita mezi séropozitivitou Adv36 během období dětství a dospělostí a obezitou 

v době dospělosti byla zkoumána ve finské studii.
73

 Jedinci, kteří v průběhu života zvýšili 

svoji tělesnou hmotnost, měli větší pravděpodobnost Adv36 séropozitivity oproti těm, kteří 

svoji tělesnou hmotnost nezměnili. Na druhé straně autoři v závěru zmiňují fakt, že sledování 

váhových změn vzhledem k Adv36 nepotvrdilo kauzální roli Adv36 infekce v rozvoji obezity. 
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 Obezita je spojená s řadou kardiometabolických komplikací. Váhový úbytek je 

bezesporu účinným prostředkem ke zmírnění či vyléčení řady komplikací. Všeobecně je 

známo, že většina redukčních programů není schopna dlouhodobě udržet váhový pokles a 

s ním i spojené zlepšení kardiometabolického profilu. Tudíž přístupy, které by vedly ke 

zlepšení kardiometabolických abnormalit nezávisle na váhovém úbytku by byly vhodné a 

smysluplné. Případy tzv. metabolicky zdravé obezity (MZO) ukazují na to, že i přes 

nadměrnou tělesnou hmotnost je možné mít příznivý metabolický profil. Na 10. Stockově 

konferenci v Praze se odborníci zabývali možnými přístupy, mezi kterými byla též 

diskutována infekce lidského Adv36. Ne mnoho bylo publikováno o intervencích ve vztahu 

k Adv36 infekci. Zajímavá studie s extraktem moruše a jejím možným antiobezitogenním a 

protizánětlivým vlivem byla provedena u myší infikovaných Adv36.
98

 U myší požívajících 

složky extraktu či tento extrakt se snížila virová replikace o 50 a 70 % oproti kontrolní 

infikované skupině. Zároveň ve skupině s extraktem došlo ke snížení prozánětlivých cytokinů, 

jakými jsou monocytární chemotaktický protein-1 (MCP-1) a TNF-alfa, a ke snížení počtu 

infiltrujících buněk a makrofágů v tukové tkáni. Autoři se domnívají, že extrakt moruše může 

představovat jeden z terapeutických přístupů jak v léčbě a prevenci virem vyvolané obezity, 

tak zánětlivých stavů při metabolických onemocněních.
98

  

 Doposud bylo publikováno jen málo studií u lidí, které by se zabývaly vlivem Adv36 

na úspěšnost redukce tělesné hmotnosti v rámci intervenčních programů. Výsledky studie 

Vander Wala s kol. ukázaly, že z kohorty 73 mladistvých ve věku 10-17 let došlo po 

4týdenním redukčním režimu k menšímu snížení BMI u jedinců s pozitivními protilátkami 

proti Adv36 oproti těm s negativními protilátkami (p < 0,05, rozdíl cca 0,48 kg).
93

 Před 

intervencí se jedinci nelišili v antropometrických parametrech a v parametrech tělesné 

zdatnosti, ale ti s pozitivními protilátkami měli nižší koncentrace CH a TG. Studie vlivu 

2měsíční pohybové aktivity u 54 korejských dětí a 12týdenní pohybové intervence u myších 

modelů na váhový úbytek a na chronický zánětlivý stav zjistila, že Adv36 séropozitivní jak 

děti, tak myši byly rezistentní k úbytku tělesné hmotnosti i k redukci zánětlivých parametrů.
99

 

Nicméně u infikovaných myších modelů došlo ke zlepšení glykemického a lipidového profilu 

a ke zvýšení mitochondriální aktivity v játrech. Na druhé straně i přes zvýšenou pohybovou 

aktivitu vykazovaly myši infikované Adv36 nadále chronický prozánětlivý stav.
99

 Trovato 

s kol. sledoval vliv ročního redukčního programu u 62 obézních pacientů s jaterní 

nealkoholickou steatózou (NAFLD).
80

 Ukázalo se, že jedinci s pozitivními protilátkami proti 
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Adv36 více snížili stupeň inzulinové rezistence (IR), závažnost NAFLD a tělesnou hmotnost 

oproti těm s negativními protilátkami.
80, 100

 

 

2.3.5 Mechanismus působení lidského adenoviru 36 

2.3.5.1  Adipogeneze a charakteristika tukové tkáně infikované lidským 

adenovirem 36 

 Adv36 stimuluje diferenciaci a proliferaci lidských preadipocytů v adipocyty.
57, 64, 66, 

101
 Zároveň zvyšuje akumulaci tuku v adipocytech a to nezávisle na přítomnosti induktorů 

diferenciace preadipocytů, jakými jsou například inzulin, methyl-isobutyl-xanthin či 

dexamethazon.
57, 102

 Adv36 současně navozuje zvýšenou expresi genů signalizační kaskády 

adipogeneze.
57, 101-103

 In vitro experimenty na kmenových buňkách lidské tukové tkáně a na 

stromálních buňkách potvrdily hypotézu zvýšené adipogeneze vlivem Adv36.
66

 U lidských 

kmenových a stromálních buněk tukové tkáně s DNA Adv36 došlo k výraznější diferenciaci 

adipocytů oproti těm bez Adv36. Dle Wanga s kol. vykazuje Adv36 dvojí vliv na lipidový 

metabolismus, jednak snížením beta oxidace tuků, jednak zvýšením de novo lipogeneze.
104

 

Dále bylo prokázáno, že akumulace tuků je zprostředkována genem proteinu Adv36, který se 

nazývá early region 4 open reading frame 1 (E4orf1), a má schopnost aktivovat lipogenetické 

enzymy (např. lipoproteinovou lipázu a syntázu mastných kyselin).
102

  

 Je všeobecně známo, že tuková tkáň je velmi bohatou endokrinní žlázou s produkcí 

řady hormonů, prozánětlivých chemokinů, adipokinů a cytokinů, včetně leptinu, 

adiponektinu, rezistinu, visfatinu, TNF-alfa, omentinu a MCP-1.
39

 U obézních jedinců je 

sekrece adipokinů změněna díky zvýšenému množství tukové tkáně.
105, 106

 Leptin hraje 

význačnou roli v regulaci energetické bilance.
107

 Sekrece leptinu tukovou tkání závisí nejen 

na jejím množství, ale i na pohlaví. S nárůstem množství tukové tkáně obvykle stoupá sekrece 

leptinu. Hyperleptinémie u obézních jedinců je obrazem rezistence k účinkům endogenního 

leptinu.
108

 Studie na krysách ukázala, že tuková tkáň infikovaných krys Adv36 vykazovala 

nižší expresi messenger RNA leptinu ve srovnání s kontrolními neinfikovanými zvířaty 

obdobné tělesné hmotnosti a tělesného složení.
60, 64

 Dále došlo u infikovaných krys 

v přítomnosti inzulinu ke sníženému uvolňování leptinu z adipocytů až o 40 %.
64

 

V experimentu na potkanech se prokázalo, že infekce Adv36 vede k poklesu sérové 

koncentrace kortikosteronu a koncentrace noradrenalinu v paraventrikulárním jádře 

hypotalamu.
60
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 U myší infikovaných Adv36 i při dietě o vysokém obsahu tuku se významně zvýšily 

všechny tři formy (vysokomolekulární, středněmolekulární a nízkomolekulární) adiponektinu 

v tukové tkáni.
78

 Adiponektin se podílí na zlepšení inzulinové senzitivity a brání rozvoji 

metabolického syndromu (MS).
109

 Je možné spekulovat o tom, že Adv36 infekce zřejmě 

přispívá k příznivému metabolickému profilu díky svému vlivu na remodelování tukové 

tkáně.
78

 To bylo taky potvrzeno na explantátech lidské tukové tkáně, ve kterých došlo po 

Adv36 ke zvýšenému vychytávání glukózy, potlačení exprese prozánětlivého MCP-1 a 

zvýšené expresi genu adiponektinu a syntázy mastných kyselin.
108

 Čínská studie prokázala v 

preadipocytech jedinců s nadváhou infikovaných Adv36 zvýšenou expresi genů pro 

adiponektin a visfatin.
85

 Autoři tudíž spekulovali o tom, že účinek Adv36 u obézních jedinců 

je zprostředkován právě geny pro adiponektin a visfatin.
85

 U dětí s Adv36 pozitivitou byly 

nalezeny vyšší hladiny adiponektinu a visfatinu oproti Adv36 séronegativním jedincům.
95

 

 2.3.5.2 Lidský adenovirus 36 a zánětlivý proces 

 Souvislost mezi obezitou a prozánětlivým stavem je znám již desítky let z řad 

epidemiologických a cytologických studií.
110, 111

 Hypertrofické adipocyty produkují řadu 

prozánětlivých cytokinů, jakými jsou MCP-1, TNF-alfa, rezistin a plasminogen activator 

inhibitor-1 (PAI-1).
112, 113

 Naopak tuková tkáň štíhlých jedinců je oproti obézním jedincům 

charakteristická nezánětlivým profilem. Adv36 infekce má prozánětlivý efekt, neboť zvyšuje 

produkci IL-6 a současně snižuje tvorbu PAI-1.
114

 Infekce Adv36 navozuje stav chronického 

zánětu zvýšením infiltrace tukové tkáně makrofágy prostřednictvím specifické bílkoviny 

MCP-1. Myši s chybějícím MCP-1 byly ochráněny jak před zánětem, tak proti obezitě 

navozené Adv36 infekcí.
115

 Uvažuje se tudíž o tom, že Adv36 navozuje obezitu 

prostřednictvím zánětu a MCP-1 může být klíčovým faktorem v rozvoji obezity u myší 

nakažených Adv36.
115

 Adv36 zřejmě vede ke chronickému zánětu zvýšením hladin MCP-1 a 

aktivací nukleárního faktoru κB (NF-κB), a tím dochází k infiltraci adipocytů makrofágy a 

ke změně lipidového metabolismu.
115

 Autoři studie též prokázali vyšší hladinu MCP-1 u lidí 

s pozitivními oproti těm s negativními Adv36 protilátkami.
115

  

 V lidských mezenchymálních stromálních buňkách Adv36 infekce spouštěla 

zánětlivou kaskádu.
116

 Souvislost MCP-1 s obezitou, IR a NAFLD byla doložena na MCP-1 

transgenních obézních myších.
117

 Zároveň bylo ukázáno, že inhibice MCP-1 vedla ke zlepšení 

IR a NAFLD.
117

 MCP-1 má podíl na zvýšení počtu monocytů a makrofágů v tukové tkáni.
117, 

118
 Pokusy na myších modelech ukázaly, že makrofágy v tukové tkáni obézních myší 
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exprimují geny asociované s cestou klasicky aktivovaných makrofágů oproti těm neobézním, 

u kterých převažuje exprese tzv. alternativní cesty aktivace makrofágů.
119

 Adv36 infekce 

zvyšuje podíl klasické cesty makrofágové infiltrace tukové tkáně prostřednictvím NF-κB, a 

tím dochází k uvolňováním prozánětlivých cytokinů.
116

 Lze říci, že prozánětlivý stav 

vyvolaný tímto virem je zodpovědný za obezitu způsobenou Adv36. MCP-1 tudíž může být 

cílem pro prevenci virem indukované obezity. 

 Na základě znalosti o tom, že lidský Adv36 souvisí s vyšším množstvím tukové tkáně, 

zlepšenou glykemickou kontrolou a prozánětlivým stavem, byla zkoumána role a 

charakteristika makrofágů tukové tkáně a jejich produktů u obezity indukované Adv36. Virem 

indukovaný model obezity u myší vedl ke zvýšení angiogeneze v tukové tkáni a ke zlepšení 

glykemické kontroly. Naopak u myších modelů s obezitou navozenou Adv36, ale s 

makrofágy vykazující deficit inzulinu podobného růstového faktoru-1 (IGF-1) nedošlo k 

nárůstu tukové tkáně, angiogeneze, infiltraci makrofágů v tukové tkáni či ke zlepšení 

glykemické kontroly.
120

 Tyto závěry poukazují na možnost, že IGF-1 produkovaný 

makrofágy přispívá k hyperplazii a hypertrofii tukové tkáně prostřednictvím zvýšené 

angiogeneze. 

 Ve studii Bergera s kol. byly u kohorty 291 dětí ve věku 9-13 let mj. zjišťovány 

prozánětlivé ukazatele, jakými jsou TNF-alfa, IL-6, VEGF a MCP-1.
86

 Koncentrace TNF-alfa 

a IL-6 v horní třetině byly výrazně častěji u jedinců s pozitivitou protilátek proti Adv36. 

Zároveň byl zaznamenán trend k častějšímu zastoupení Adv36 séropozitivity u jedinců 

s hodnotami VEGF v horní třetině. Autoři studie však neprokázali souvislost mezi Adv36 

séropozitivitou a hladinami MCP-1. Vyšší koncentrace adiponektinu a visfatinu a zároveň 

vyšší infiltrace tukové tkáně makrofágy byly prokázány u obézních jedinců s Adv36 infekcí.
85

 

Inkonzistentní výsledky byly nalezeny ve vztahu Adv36 k hladinám leptinu, například ve 

dvou tureckých studiích.
69, 75

  

 2.3.5.3 Lidský adenovirus 36 ve vztahu k inzulinové senzitivitě a nealkoholické 

 steatóze jater 

 Již v roce 2007 bylo prokázáno, že Adv36 infekce vedla ke zvýšenému vychytávání 

glukózy tukovými buňkami.
64

 U potkanů došlo po intraperitoneální inokulaci Adv36 nejen k 

akumulaci tělesného tuku, ale i ke zlepšení inzulinové senzitivity hodnocené pomocí HOMA-

IR.
60

 Infikovaná zvířata vykazovala zvýšenou expresi řady enzymů včetně peroxizomálního 

proliferací aktivovaného receptoru gamma. 
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 Řada studií se zabývala výzkumem vztahu adenovirové infekce k inzulinové 

senzitivitě a NAFLD.
60, 61, 64, 77, 78, 80, 96, 100, 121

 Infekce Adv36 u myší krmených dietou o 

vysokém obsahu tuku zabránila rozvoji jaterní steatózy.
78

 Oproti neinfikovaným kontrolám 

došlo v játrech u infikovaných myší k významnému poklesu množství tuku v játrech, ale i k 

vzestupu obsahu glykogenu. Tyto výsledky se potvrdily i u lidí. Adv36 séropozitivita 

asociovala nejen s nižším výskytem NAFLD ale i s nižší závažností ultrasonograficky 

posuzované jaterní steatózy.
77

 Pacienti s pozitivními protilátkami proti Adv36 a s jaterní 

steatózou vykazovali i nižší IR.
100

 

 

 2.3.5.4 Lidský adenovirus 36 a antidiabetogenní působení 

 T2DM je výsledkem chronické IR s řadou zásadních patofyziologických změn. Inzulin 

reguluje mnoho biochemických pochodů ve vztahu k metabolismu sacharidů a tuků. Cílem 

výzkumu nových antidiabetik je efektivnější léčba jak diabetu, tak jeho komplikací. Účinný 

lék by měl mít schopnost zvýšit vychytávání glukózy tukovou tkání a skeletálním svalstvem. 

Současně by měl snížit hepatální výdej glukózy nezávisle na proximální inzulinové 

signalizaci. Z klinického hlediska není možné inokulovat adipogenní Adv36 s cílem 

remodelovat lidskou tukovou tkáň tak, aby se zabránilo rozvoji diabetu. A proto se další 

výzkum ubíral zkoumáním bílkoviny 17 kDa nazvané jako E4orf1 a produkované Adv36. 

E4orf1 je mediátorem antidiabetogenního účinku Adv36.
56, 98, 99, 121, 122

 Při infekci Adv36 je 

E4orf1 zodpovědná za zvýšené vychytávání glukózy v preadipocytech, adipocytech a 

myoblastech a naopak vede ke sníženému výdeji glukózy z jaterních buněk, a to 

prostřednictvím aktivace enzymové cesty Ras a fosfatidylinositol-3-kinázy (PI3K).
56, 99, 102, 104

 

Zvýšené vychytávání glukózy přispívá u infikovaných zvířecích modelů ke zlepšení 

glykemického profilu nezávisle na redukci tukové tkáně.
60, 121

 Adv36 infekce u myší, ať 

krmených standardní dietou, tak dietou o vysokém obsahu tuku, vyvolala snížení tělesné 

hmotnosti, glykémie a inzulinémie. Adv36 zvýšila u myší vychytávání glukózy jak v tukové 

tkáni, tak ve svalu a současně došlo ke snížení uvolňování glukózy z jater.
108

 Bylo prokázáno, 

že exprese E4orf1 v adipocytech probíhá nezávisle na inzulinu a vede k podpoře distální 

inzulinové signalizace.
108, 123, 124

 Zvýšené vychytávání glukózy preadipocyty, adipocyty a 

myoblasty bylo potvrzeno i v rámci in vitro studií.
56, 57, 66

 Studie na lidských svalových 

buňkách jak u pacientů s T2DM, tak u zdravých normosteniků prokázala zvýšenou genovou 

expresi glukózových transportérů typu 1 a cestou Ras/PI3K a to nezávisle na inzulinu 

(Obrázek 1).
78
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Obrázek 1 Adv36 zprostředkuje vychytávání glukózy nezávisle na inzulinu (přejato se 

souhlasem Ponteriové
68

, původně upravené podle Wanga
123

) 

 

Adv36 aktivuje PI3K prostřednictvím Ras cesty a zvyšuje se vychytávání glukózy pomocí 

glukózových transportérů 1 a 4 (GLUT 1 a 4) i přes to, že Adv36 současně inhibuje substrát 

inzulinového receptoru (IRS). 

 

 Jak již bylo zmíněno, Krishnapuram s kol. zjistil u kohorty 1 507 dospělých a dětí ze 

čtyř klinických studií, že Adv36 infekce byla spojena s nižší glykémií a inzulinémií a nižším 

množstvím tuku v játrech nezávisle na věku, pohlaví a tělesné hmotnosti.
78

 V podsouboru 671 

jedinců byla též prokázána pomocí euglykemického klempu lepší inzulinová senzitivita.
78

 

Švédská studie u 1 734 dospělých jedinců zjistila, že infekce lidským Adv36 není častá u 

T2DM a asociuje se zvýšenou inzulinovou senzitivitou, a to zejména u žen.
96

 

 

2.3.6 Závěr: Vakcinace a budoucnost výzkumu ve vztahu k lidskému adenoviru 

36 

 Jak je zřejmé, infekce Adv36 vede ke zvýšení množství tukové tkáně v těle a 

prozánětlivému procesu. Inaktivní Adv36 vakcína byla vyzkoušena na myších modelech.
125

 

Skutečně se ukázalo, že u vakcinovaných myší nedošlo k nárůstu tukové tkáně oproti těm 

infikovaným bez vakcinace. V jiné studii vakcinované myši vykazovaly pokles 

prozánětlivých cytokinů a menší infiltraci imunitních buněk v tukové tkáni.
126

 Tyto pokusy 
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naznačují to, že vakcína vyvinutá proti Adv36 je schopná ochránit proti nárůstu tělesné 

hmotnosti a tukové tkáně, jakož i zabránit rozvoji prozánětlivého stavu. Výhodou event. 

vývoje vakcinace proti Adv36 je fakt, že Adv36 vykazuje genomickou stabilitu a že genetická 

variabilita je velmi nízká.
127

 

 Antidiabetogenní vlastnosti proteinu E4orf1otevírají nové možnosti ve vývoji nových 

farmak v léčbě IR i u obézních pacientů či těch konzumující nadměrné množství tuku. Vliv 

Adv36/E4orf1 na jaterní metabolismus je další oblast možného výzkumu ve vztahu k terapii 

jaterní steatózy. Antihyperglykemický účinek Adv36 prostřednictvím bílkoviny E4orf1 

představuje nový ligand pro vývoj hypoglykemického farmaka, jak na inzulinu závislého, tak 

nezávislého diabetes mellitus. Data o příznivém ovlivnění metabolismu prostřednictvím 

E4orf1 jsou natolik povzbudivá, že by jeho derivát mohl být využíván i v prevenci NAFLD a 

IR i při vysokotukové dietě.  

 

2.4 Metabolicky zdravá obezita 

 2.4.1 Úvod do problematiky 

 Obezita již v dětství a dospívání je spojena s řadou kardiometabolických 

komplikací.
128

 Obezita u dětí a dospívajících velmi často přetrvává do dospělosti a je spojena 

s vysokým rizikem rozvoje řadu kardiometabolických komplikací a předčasným úmrtím.
129

 

Obezita souvisí s vyšší nemocností, invaliditou, zhoršenou kvalitou života a zvyšuje celkovou 

i kardiovaskulární mortalitu. Zejména abdominální typ obezity je příčinou rozvoje T2DM, 

dyslipidémie, kardiovaskulárních onemocnění (KVO) a některých nádorových onemocněních. 

S nárůstem výskytu obezity došlo k výraznému nárůstu prevalence T2DM a MS, který je 

kromě abdominální obezity charakterizován IR, hypertenzí a dyslipidémií.
38

 Nicméně 

v posledních letech se ukazuje, že obezita není homogenní klinickou jednotkou jak z hlediska 

etiopatogeneze, tak z hlediska výskytu kardiometabolických komplikací. Část obézních 

jedinců i přes nadměrné zmnožení tělesného tuku nevykazuje metabolické komplikace či 

zvýšená rizika kardiometabolických onemocnění tak, jako například námi prezentovaná 61 

letá pacientka se závažným stupněm obezity.
130

 

 Stav, kdy obézní jedinec má zachovanou inzulinovou senzitivitu, normální krevní tlak, 

glykémii nalačno a lipidový profil a neléčí se antihypertenzivy, hypolipidemiky či 

antidiabetiky, bývá označován jako metabolicky zdravá obezita (MZO).
131, 132

 Obvod pasu se 

ve většině případů do definice MZO nezařazuje a i jedinci s MZO mívají obvod pasu zvýšený. 
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U jedinců s nadměrnou tělesnou hmotností se mnohdy metabolické zdraví definuje jako 

absence IR nebo je definice založena na absenci MS či většiny jeho komponent.
133-136

 Velmi 

často definice MZO připouští přítomnost jednoho abnormálního ukazatele MS. Řada autorů 

v rámci kritérií pro definici MZO používají nepřítomnost IR stanovené pomocí HOMA-IR či 

Matsuda indexu či výsledku orálního glukózového tolerančního testu.
134, 137

 Některé definice 

MZO zohledňují koncentrace C-reaktivního proteinu (CRP) a kyseliny močové.
138, 139

  

 V klinické praxi je k identifikaci MZO nejjednodušší používat ukazatelé 

metabolického zdraví, jakými jsou např. komponenty MS (krevní tlak, lipidové spektrum, 

glykémie). Je otázkou, do jaké míry jsou tyto parametry schopné opravdu rozpoznat stav 

metabolického zdraví. Parametry MS neodhalí zánět v cévní stěně či subklinické známky 

koronární aterosklerózy.
140, 141

 IR začíná na úrovni periferních orgánů, jakými jsou kosterní 

svaly a játra. Charakteristickým znakem MZO je nižší ukládání ektopického tuku v játrech, 

kosterním svalu a epikardu (Obr. 2).
137, 142

 Je nutné si ale uvědomit, že se i u obézních jedinců 

s MZO, i když jsou bez metabolických komplikací, manifestují ostatní zdravotní komplikace, 

které odrážejí nadměrnou tělesnou hmotnost a zmnožení tukové hmoty jako takové. Mezi tyto 

komplikace se řadí degenerativní onemocnění kloubů a páteře, syndrom spánkové apnoe, 

poruchy reprodukce, některá nádorová onemocnění, cholelitiáza, kožní infekce a ekzémy, 

psychosociální poruchy včetně depresí a poruch kognitivních funkcí.
131

 

 Naopak pro metabolicky nezdravou obezitu (MNO) je charakteristická přítomnost MS 

či jeho ukazatelů a IR (Obr. 2). Zajímavá je skutečnost, že na druhé straně existují jedinci 

s normální či nižší tělesnou hmotností, kteří vykazují patologický metabolický profil a 

zvýšená kardiometabolická rizika. Dosavadní výzkum se zaměřil zejména na dospělé jedince 

z MZO fenotypem a podstatně méně byla zkoumána MZO u dětí.  

 

2.4.2 Metabolicky zdravá obezita u dětí a dospívajících 

 Jak již bylo řečeno výše, nárůst prevalence obezity nelze vysvětlit pouze genetickými 

faktory či změnou životního stylu. Existuje řada epidemiologických studií, které podporují 

názor, že původ mnoha chronických onemocnění včetně obezity, MS, KVO a T2DM je 

v časných stádiích života. Nadměrná tělesná hmotnost a IR v dětství predisponuje jedince 

k rozvoji MS, T2DM a KVO v dospělosti.
143-147

 Expozice faktorům vnějšího prostředí, jako 

například nezdravé výživě v časné fázi života, hraje význačnou roli při ovlivnění zdravotního 

stavu potomka nejen v době dětství, ale i v dospělosti. Teorie o původu zdraví a nemoci podle 

Barkera předpokládá, že i přechodná expozice některým faktorům v kritických vývojových 
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obdobích (prekoncepční, fetální a časné postnatální) mohou změnit fyziologické pochody a 

natrvalo ovlivnit metabolismus a genovou expresi jedince.
148, 149

 A tak se může u jednotlivce 

již v raném věku rozhodnout o budoucím zdraví a zdravotních rizicích v pozdějších fázích 

života. Výzkum metabolického zdraví a tělesného složení u dětí je důležitý i z hlediska 

možných preventivních kroků, které by zabránily nepříznivému metabolickému profilu již 

v raném dětství. 

 Podobně jako u dospělých neexistuje ani u dětí jednotná definice metabolického 

zdraví. Tabulka 3 uvádí některé z používaných definic u dětí a dospívajících.
150-155

 Další 

faktor, který ovlivňuje výrazné rozdíly ve výskytu MZO mezi studiemi, je nejednotnost v 

definici obezity. Jednak se používají různé antropometrické ukazatele a jednak různé hraniční 

hodnoty. Hranice BMI percentilového pásma pro definici obezity u dětí je od 85. přes 95. až 

97. percentilu.
151, 152, 154, 156

  

Tabulka 3 Definice metabolického zdraví u dětí a dospívajících (řazeno chronologicky, 

upraveno podle Phillipsové
132

) 

 Li
150

 Vukovic
151

 Camhi
152

 Prince
153

 Prince
153

 Vukovic
154

 Chun
155

 

TK < 75.perc.  - > 90.perc. > 90.perc. - TKs < 130 

či TKd < 

85 mmHg 

> 90.perc. 

TG     

(mmol/l) 

< 75.perc - > 1,25 či na 

léčbě 

> 1,25 - < 1,70 > 1,24  

HDL-C 

(mmol/l) 

> 25.perc. - < 1,04 či na 

léčbě 

< 1,02 - > 1,03 < 1,04 

LDL-C 

(mmol/l) 

< 75.perc - - - - - - 

Glykémie 

nalačno  

(mmol/l) 

< 75.perc - > 5,60 či na 

léčbě 

> 5,60 - < 5,60 > 5,60 

HOMA-IR - < 25.perc. - - < 3,16 - - 

Obvod pasu 

(cm) 

- - - - - - > 90.perc. 

BMI percentil > 75. > 95. > 95. > 85. > 85. > 95. - 

Kritérium 

metabolického 

zdraví 

Všechny 

uvedené 

parametry 

Všechny 

uvedené 

parametry 

< 1 kardio-

metabolický 

parametr 

Žádný 

z uvedených 

parametrů 

Všechny 

uvedené 

parametry 

Všechny 

uvedené 

parametry 

< 1 kardio-

metabolický 

parametr 
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Zkratky: BMI, index tělesné hmotnosti (body mass index); HDL-C, lipoprotein o vysoké hustotě (high density 

lipoprotein); HOMA-IR, index homeostatického modelu inzulinové rezistence; LDL-C, lipoprotein o nízké 

hustotě (low density lipoprotein); TG, triacylglyceroly; TKd, diastolický krevní tlak; TKs, systolický krevní tlak 

  

 Korejská studie pro definici obezity používala u dětí obvod pasu.
155

 Toto jsou 

samozřejmě úskalí, která bezpochyby znemožňují zcela přesně srovnávat provedené studie. Je 

to i jeden z důvodů, proč se výskyt MZO v provedených studiích výrazně lišil (od 4,2 do 68 

%).
150-155

  

 Úloha faktorů vnějšího prostředí, genetického pozadí, životního stylu a chování 

v MZO byla jen částečně studována. Ukazuje se, že děti s MZO fenotypem bývají mladší, 

v časnější fázi puberty, ženského pohlaví, s vyšší porodní hmotností a menším množstvím 

viscerálního tuku, mají zachovanou inzulinovou senzitivitu, vysoké koncentrace adiponektinu, 

příznivý lipidový profil, nižší aktivitu jaterních enzymů a koncentraci kyseliny močové a 

nepřítomnost NAFLD (Obr.2).
151, 153, 154, 157-163

 Mezi prediktory MZO byly ve studii 1 213 

čínských dětí identifikovány chůze do školy, frekvence konzumace sladkých nápojů společně 

s řadou demografických ukazatelů.
164

 Autoři se též zabývali studiem 22 genetických variant a 

zjistili, že některé z nich sami o sobě či v interakci s faktory životního stylu jsou nezávislými 

prediktory MZO.
164

 Prince s kol. analyzoval prediktory MZO u dětí.
153

 Obvod pasu byl 

významným (p = 0,0002) a nezávislým prediktorem IR, resp. senzitivity u souboru dětí ve 

věku 8–17 let. V této studii se ukázaly jako prediktory MZO i nižší příjem tuků a pohybová 

činnost střední intenzity.
153

 Camhi s kol. naproti tomu prokázal, že pohybová činnost se 

výrazně lišila mezi dospělými, avšak nikoliv mezi dětmi, s MZO a s MNO.
152

 Následující 

práce stejného autora zjistila, že dospívající s MZO se více řídí nutričními doporučeními 

oproti těm s MNO.
156

  

 

2.4.3 Metabolicky zdravá obezita v dospělosti 

 Výskyt MZO u dospělých se mezi studiemi výrazně liší. Na jedné straně je to 

zapříčiněno nejednotností v definici jak MZO, tak v klasifikaci obezity a na druhé straně 

rozdílnostmi v souborech jednotlivých studií (věk, etnikum, velikost souboru, genetické a 

environmentální faktory).
165

 V Tabulce 4 jsou uvedená některá z používaných definic MZO u 

dospělých.
133-136, 138, 139
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Tabulka 4 Definice metabolického zdraví u dospělých (řazeno chronologicky, upraveno 

podle Phillipsové
132

) 

 NCEP 

ATPIII
166

 

Bioshare-

EU
166

 

Meigs
134

 Meigs
134

 Aguilar-

Salinas
135

 

Wildman
138

 Karelis
139

 

TK     

(mmHg) 

TKs > 130 

a/nebo 

TKd > 85 

TKs > 140 a 

TKd > 90 či 

na léčbě 

TKs > 130 

či TKd > 

85 či na 

léčbě 

- TKs < 

140 a 

TKd < 90 

či bez 

léčby 

TKs > 130 

či TKd > 85 

či na léčbě 

- 

TG     

(mmol/l) 

> 1,70 > 1,70 či na 

léčbě 

> 1,70 - - > 1,70 < 1,70 

HDL-C 

(mmol/l) 

< 1,03 (♂) 

< 1,29 (♀) 

< 1,03 (♂) 

< 1,30 (♀) 

či na léčbě 

< 1,04 (♂) 

< 1,30 (♀) 

 

- > 1,04 < 1,04 (♂) 

< 1,30 (♀) 

či na léčbě 

> 1,30 a bez 

léčby 

LDL-C 

(mmol/l) 

- - - - - - < 2,60 a bez 

léčby 

CH    

(mmol/l) 

- - - - - - < 5,20 

Glykémie 

nalačno 

(mmol(l) 

> 5,60 > 7,0 či      

> 7,80 

nelačná či 

léčba či dg. 

T2DM 

> 5,60 či 

na léčbě 

- < 7,0 a 

bez léčby 

> 5,55 či na 

léčbě 

- 

HOMA-IR - - - <75.perc. - > 90.perc. < 1,95 

Další parametr WC > 102 

cm (♂) 

WC > 88 

cm (♀) 

KVO WC > 102 

cm (♂) 

WC > 88 

cm (♀) 

- - CRP > 

90.perc. 

- 

Kritérium 

metabolického 

zdraví 

< 3 z 

uvedených 

parametrů 

Žádný 

z uvedených 

parametrů 

< 3 z 

uvedených 

parametrů 

Všechny 

uvedené 

parametry 

Všechny 

uvedené 

parametry 

< 2 

z uvedených 

parametrů 

> 4 

z uvedených 

parametrů 

Zkratky: BMI, index tělesné hmotnosti (body mass index); CRP, C-reaktivní protein; HDL-C, lipoprotein o 

vysoké hustotě (high density lipoprotein); HOMA-IR, index homeostatického modelu inzulinové rezistence; CH, 

celkový cholesterol; LDL-C, lipoprotein o nízké hustotě (low density lipoprotein); NCEP ATP III, National 

Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III; TG, triacylglyceroly; TK, krevní tlak; TKd, 

diastolický krevní tlak; TKs, systolický krevní tlak; WC, obvod pasu (waist circumference) 

 

 Výskyt MZO u dospělých byl sledován v řadě studií na početných kohortách. Ve 

většině případů MZO byla definována dle BMI a bez přítomnosti jakéhokoliv rizikového 

faktoru MS či nepřítomností dříve diagnostikovaného KVO. MZO bylo častěji u žen a výskyt 

se snižoval s narůstajícím věkem u obou pohlaví.
136

 Analýza deseti studií zahrnující 165 517 
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jedinců ze sedmi evropských zemí zjistila výraznou odlišnost mezi zeměmi (7-28 % u žen a 2-

19 % u mužů).
136

 Meta-analýza 31 studií zjistila prevalenci MZO 7,27 % (1,3-22,9 % u 

Američanů; 2,1-23,9 % u Evropanů a 2,8-25,8 % u Asiatů).
167

 

 Srovnávající studie MZO v dospělé populaci za použití různých definic poukazují na 

výrazné rozdíly nejen ve výskytu mezi jednotlivými studiemi, ale i s ohledem na použité 

definice metabolického zdraví.
168-170

 Srovnáním 15 studií se výskyt MZO pohyboval od 18 do 

40 % dle použité definice.
168

 U 186 obézních korejských mužů s průměrným věkem 37 let se 

výskyt MZO v závislosti na použité definici pohyboval mezi 24,2 a 70,4 %.
141

 Švýcarská 

studie dospělých ve věku 35 – 75 let zjistila, že výskyt MZO byl u mužů mezi 3,3 a 32,1 % a 

u žen mezi 11,4 a 43,3 %.
169

 Vyšší výskyt MZO byl zaznamenán, pokud obezita byla 

definována procentuálním množstvím tělesného tuku. V irské studii dospělých jedinců ve 

věku 50-69 let byla prevalence MZO zjištěna mezi 6,8 až 36,6 % jedinců v závislosti na 

definici obezity.
170

 Standardizace klasifikace obezity a MZO je proto nutností i pro dospělou 

populaci.
132

 

 

2.4.4 Charakteristika metabolicky zdravé obezity 

 Poslední roky je výzkumu v této oblasti věnována značná pozornost a díky tomu byly 

identifikovány specifické charakteristiky odlišující MZO a MNO.
137, 171

 Kromě gynoidní 

distribuce tělesného tuku a genetických faktorů mají jedinci s MZO menší adipocyty, nižší 

infiltraci makrofágy, specifický profil adipokinů a střevní mikroflóry (Obr. 2).
131, 172

  

 2.4.4.1 Tělesné složení a distribuce tělesného tuku 

 Výše obvodu pasu se nezařazuje mezi kritéria pro definici MZO. Většina obézních 

pacientů, i těch s MZO, má obvod pasu zvýšený. Bylo prokázáno, že jedinci s MZO 

s abdominální obezitou měli o 43 % vyšší mortalitu oproti jedincům s MZO, u kterých se ale 

abdominální obezita nevyskytovala.
173

 Výsledky vyšetření počítačovou tomografií potvrdily, 

že jedinci s MZO mají ve srovnání s jedinci s MNO více tuku v subkutánní a gluteofemorální 

oblasti a menší množství viscerálního tuku.
174, 175

 Zvýšené ukládání tuku v těchto oblastech 

pak chrání jedince před ukládáním mastných kyselin ve formě ektopického tuku v játrech a 

v kosterním svalstvu.
137

 Dále se ukazuje, že u jedinců s gluteofemorální distribucí tuku je 

větší pravděpodobnost perzistence MZO a je nižší riziko vzniku kardiometabolických 

onemocnění.
176

 Rozdíl v citlivosti na inzulin mezi jedinci s MZO a MNO byl z 35 % 

vysvětlen množstvím viscerálního tuku a obdobím vzniku obezity.
175

 Snijder s kol. prokázal, 

že větší obvod boků a stehen souvisí s nižší incidencí T2DM bez ohledu na výši BMI, věku a 
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obvodu pasu.
177

 Negativní korelace byla prokázána mezi obvodem lýtka a výskytem 

aterosklerotických plátů v karotidách a mezi tukem na dolních končetinách a aterosklerózou 

koronárních tepen.
178, 179

  

 Pohlavní hormony prostřednictvím svých receptorů hrají důležitou roli ve funkci 

tukové tkáně.
180

 Díky estrogenům dochází u premenopauzálních žen především k ukládání 

tuku v subkutánní a gluteofemorální oblasti, a proto je u nich zaznamenán i vyšší výskyt 

MZO. Naopak při nedostatku estrogenů u žen, například po menopauze, či při nadbytku 

mužských pohlavních hormonů dochází k preferenčnímu ukládaní tukové tkáně ve viscerální 

oblasti. Naopak u mužů adekvátní sekrece testosteronu zabraňuje zvýšené akumulaci tuku ve 

viscerální oblasti. K ní dochází při snížené sekreci androgenů.
181

  

 Predispozice jednotlivce k MZO či k MNO je zřejmě dána tím, jak tělo zachází 

s nadměrným příjmem energie při inadekvátní konzumaci potravin a při nedostatečné 

pohybové aktivitě při sedavém způsobu života. Jak již bylo zmíněno, zvýšená akumulace 

tělesného tuku ve viscerální a ektopické oblasti (intramuskulární, jaterní a epikardiální) 

souvisí s kardiometabolickými riziky spojenými s obezitou.
182-184

 Nadměrná akumulace 

viscerálního tuku asociovala se zvýšenou koncentrací lipoproteinů o velmi nízké hustotě 

(VLDL, very low density lipoprotein) a TG intrahepatálně, s porušenou glukózovou 

homeostázou a IR.
185-189

 V řadě studií bylo množství jaterního tuku identifikováno jako 

významný prediktor  MNO, T2DM a subklinické aterosklerózy.
190-194

  

 U jedinců s MZO je energie přednostně ukládána do inzulinosenzitivní subkutánní 

tukové tkáně, která je schopna expanze. Tudíž množství viscerální tukové tkáně a tukové 

tkáně v ektopických oblastech je sníženo. Obdobně je pozorována menší infiltrace makrofágy 

a menší stupeň chronického prozánětlivého stavu. Je zachována inzulinová senzitivita, a tím 

je jedinec chráněn před rozvojem MS.
171, 195-198

 Naopak MNO je charakteristická dysfunkcí 

tukové tkáně (hypertrofie adipocytů), chronickým prozánětlivým profilem, zmnožením 

ektopické tukové tkáně, sníženou kapacitou expanze subkutánní tukové tkáně a zvýšenou 

infiltrací buněk imunitního systému. Tento stav pak vede k lipotoxicitě, IR a dalším 

metabolickým změnám (Obr. 2).
199

 Heianza s kol. zjistil ultrasonograficky jaterní steatózu u 

47,8 % jedinců s MZO.
190

 Je tedy zřejmé, že současně využívaná laboratorní vyšetření a 

měření krevního tlaku zřejmě nepostačují k definování metabolického zdraví. Je patrné, že 

tělesné složení a distribuce tuku, zejména pak ve viscerální oblasti a v játrech, hrají 

významnou roli v kardiometabolickém zdraví.  
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Obrázek 2 Charakteristika metabolicky zdravé a nezdravé obezity (upraveno podle 

McMorrowa
199

) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4.4.2 Genetická predispozice  

 Celogenomové asociační studie prokázaly vztah genetických predispozic k MS a 

MZO.
172, 200

 Dosud bylo popsáno 25 genových variant, které asociují s výskytem komponent 

MS a chronického zánětu.
200

 Nepřítomnost kandidátních genů MS přispívá k manifestaci 

fenotypu MZO. Bylo prokázáno, že různá uskupení genových variant mohou odlišně 

ovlivňovat jak hromadění tuku v těle a v játrech, tak výskyt T2DM a ischemické choroby 

srdeční.
172

  

 Obdobně jako obezita, tak i metabolické zdraví má polygenní charakter. Nicméně byla 

identifikována raritní mutace jediného genu tumor-supresor phosphatase and tensin 

homologue (PTEN), který sice zvyšuje inzulinovou senzitivitu a tudíž snižuje riziko rozvoje 

T2DM, avšak současně vede k časnému vzniku obezity a nádorů.
201

 Byla vytvořena řada 

genetických modelů MZO na experimentálních zvířatech, u kterých došlo ke zvýšení 

inzulinové senzitivity zvýšenou expresí adiponektinu či k potlačení chronického zánětu (např. 

prostřednictvím suprese TNF-alfa, IL-6).
123, 202

 Identifikace genů, které potlačují rozvoj IR a 

chronického zánětu u MZO v interakci s vnějšími podněty by mohla v budoucnosti přispět 

k vývoji nových léčebných postupů u T2DM.
202

  

Metabolicky nezdravá obezita Metabolicky zdravá obezita 

Normální citlivost k inzulinu 

Normální lipidový profil 

Normální krevní tlak 

Normální aktivita jaterních enzymů 

Nižší zánětlivá aktivita 

Nižší infiltrace makrofágy 

Menší adipocyty 

Gluteofemorální distribuce tuku 

Nižší poměr množství viscerálního tuku           

k subkutánnímu tuku 

Absence ektopického tuku epikardiálně,     

ve svalech a játrech 

Vyšší schopnost expanze subkutánního tuku 

Vyšší koncentrace adiponektinu 

Nepřítomnost kandidátních genů 

metabolického syndromu 

 

Inzulinová rezistence 

Dyslipidémie 

Hypertenze 

Zvýšená aktivita jaterních enzymů 

Prozánětlivý stav 

Zvýšená infiltrace buněk imunitního systému 

Hypertrofie adipocytů 

Viscerální obezita 

Vyšší poměr množství viscerálního tuku        

k subkutánnímu tuku 

Zvýšení ektopického tuku epikardiálně,             

ve svalech a játrech 

Lipotoxicita 

Nižší koncentrace adiponektinu 

Přítomnost kandidátních genů metabolického 

syndromu 
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 Již výše byla zmíněna studie čínských dětí sledující genetické predispozice a vlivy 

vnějšího prostředí v patogenezi MZO.
164

 Bylo vyšetřeno 22 genetických variant. KCNQ1 

rs227892 a rs227897 genové polymorfismy byly identifikovány jako nezávislé prediktory 

MZO. Dále byla v této studii doložena existence genové interakce s výživou (konzumace 

sladkých nealkoholických nápojů) a pohybovou aktivitou (pěší chůze do školy) predisponující 

k MZO. V minulosti byly popsány asociace mezi některými geny a MS stejně tak jako 

interakce genů s příjmem živin.
203, 204

 Dvojnásobná pravděpodobnost MNO byla nalezena u 

jedinců s polymorfismem T45T genu pro adiponektin oproti nositelům G alely.
205

 Výzkum 27 

dříve identifikovaných polymorfismů u 4 000 dospělých a 1 380 dospívajících ve vztahu 

k obezitě, poruchám příjmu potravy či metabolickým rizikům nalezl nové asociace mezi 

řadou genů zapojených do řízení energetické bilance, jídelního chování, jídelního odměňování 

(„food reward“) a sytosti s dlouhodobými změnami BMI a obvodu pasu a rozvojem 

nepříznivého metabolického profilu.
206

 Výzkum v oblasti vlivů genetických, 

nutrigenomických a epigenetických faktorů na patogenezi MZO si zaslouží více pozornosti 

v budoucnu. Současné výsledky podtrhují důležitost poznání na poli genetiky, ale i 

neurobiologie zapojené do regulace tělesné hmotnosti tak, aby bylo v budoucnu možné lépe 

zacílit strategii v boji proti obezitě a zejména pak MNO. 

 

 2.4.4.3 Životní styl 

 Faktory vnějšího prostředí, jakými jsou např. stravovací návyky, pohybová aktivita, 

konzumace alkoholu a kouření, bezesporu hrají roli v rozvoji obezity a mohou přispívat 

k charakteru metabolického zdraví. MZO bezpochyby souvisí se zdravým životním stylem. 

Nadměrný energetický příjem společně s nízkou pohybovou aktivitou a/či sedavým způsobem 

života zapříčiňují pozitivní energetickou bilanci, která následně vede k nadměrnému ukládání 

tělesného tuku.
132

 Dietní zvyklosti mohou sehrávat důležitou roli ve výskytu MS. Meta-

analýza prospektivních studií potvrdila, že výskyt MS se snižoval s dostatečnou konzumací 

ovoce, zeleniny, celozrnného pečiva, mléka a mléčných výrobků, bílkovin syrovátky, 

vápníku, vitamínu D, mono-nenasycených a n-3 mastných kyselin.
207

 Nižší konzumace 

jednoduchých sacharidů, zejména pak ve formě slazených nápojů, vedla k nižšímu riziku 

rozvoje MS.
208

   

 I když stravovací návyky v souvislosti s MZO byly předmětem řady studií, jejich 

výsledky nejsou jednoznačné. Je překvapivé, že u jedinců s MZO a MNO byly popsány 

obdobný celkový energetický příjem a zastoupení základních živin ve stravě.
170, 209-211

 Vědci 
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se proto více zaměřili na jiné parametry, jakými jsou kvalita a typ stravování a dodržování 

doporučení ke zdravému stravování. Bylo prokázáno, že s každým příznivým ovlivněním 

stravovacích návyků se zvyšuje pravděpodobnost metabolicky zdravého profilu.
212

 Ve studii u 

1 739 dospělých porovnávající tzv. skóre středomořské diety byla u jedinců s MZO 

zaznamenána nižší konzumace červeného masa a vyšší poměr nenasycených k nasyceným 

mastným kyselinám.
213

 Lepší adherence k středomořskému stylu stravování asociovala s nižší 

mortalitou u jedinců s MZO. Vyšší skóre indexů zdravého stravování byly prokázány u 

dospívajících a u žen s MZO oproti jedincům s MNO.
156

 U kohorty 2 047 žen a mužů 

středního věku lepší adherence k výživovým doporučením (např. k tzv. potravinové 

pyramidě) souvisela s fenotypem MZO.
136

 

 Obdobně jako u nutričních ukazatelů nebyl vliv pohybové aktivity na metabolické 

zdraví jasně potvrzen. Habituální pohybová aktivita u dospělých s MZO, ale nikoliv u 

dospívajících, byla vyšší oproti těm s MNO.
152

 Avšak nebyl zaznamenán rozdíl v čase 

stráveném u televize či počítače. Souvislost MZO s pohybovou aktivitou byla potvrzena, 

pokud MZO byla definována pomocí HOMA-IR.
170

 V jiné studii byla nalezena souvislost 

mezi volnočasovou fyzickou aktivitou a výskytem MZO.
138

  

 Existuje pouze málo studií zabývajících se vlivem redukčního programu u MZO.
214-217

 

U 262 jedinců s MZO a MNO (definované podle BMI a HOMA-IR) podstupující 9 měsíční 

intervenční program došlo u obou skupin k redukci viscerálního tuku.
217

 Nicméně redukce 

celkového tělesného tuku a steatózy jater byla zaznamenána pouze u těch s MNO. U nich 

zároveň došlo ke zlepšení inzulinové senzitivity, i když nadále vykazovali určitý stupeň IR.
217

 

Studie Karelise s kol. ukázala, že u postmenopauzálních žen s MZO po 6 měsíční dietní 

intervenci došlo překvapivě ke zhoršení inzulinové senzitivity.
215

 Naopak u žen s MNO se 

stupeň IR snížil. Naopak u 103 jedinců s MZO podstupujících 2 měsíční nutriční intervenci 

došlo ke zlepšení řady metabolických parametrů, jakými byly HOMA-IR, CRP, lipoprotein o 

vysoké hustotě (HDL-C), leptin, adiponektin, ghrelin, GLP-1 a profil mastných kyselin.
218

 

Bohužel tato studie nezahrnovala jedince s MNO. Žádný rozdíl ve 

změnách antropometrických ukazatelů nebyl pozorován mezi 25 ženami s MZO a 53 ženami s 

MNO po 12 týdenním režimu s restrikcí energetického příjmu.
219

 Po 3 až 6 měsíčním 

redukčním programu se snížila u obou skupin tělesná hmotnost, množství celkového a 

viscerálního tuku a zlepšila se inzulinová senzitivita, výrazněji však u žen s MNO. Snížení 

tělesné hmotnosti o 5 – 10 % se zdá být klinicky relevantní a vede ke zlepšení metabolického 

zdraví.
220

 Studiem vlivu 5% redukce tělesné hmotnosti u 392 jedinců s MZO a MNO se 
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zjistilo, že v obou skupinách došlo ke zlepšení většiny kardiometabolických rizikových 

faktorů. 
221

 Z toho plyne, že redukce tělesné hmotnosti má význam u všech obézních pacientů. 

 

 2.4.4.4 Kardiorespirační zdatnost 

 Kardiorespirační zdatnost a její změny mohou mít vliv na morbiditu a mortalitu.
222, 223

 

Výsledky studie Leeho s kol. potvrdily zásadní přínos kardiorespirační zdatnosti na mortalitu 

v každé kategorii BMI.
224

 Tento zásadní nález vedl k často citovanému konceptu, že je lepší 

být obézní, avšak kardiorespiračně zdatní oproti neobézním jedincům, kteří jsou 

kardiorespiračně nezdatní („being fat and fit is better than unfat and unfit“). Vyšší 

kardiorespirační zdatnost bezesporu souvisí s lepším metabolickým profilem a nižším rizikem 

výskytu KVO a mortalitou.
225-228

 V porovnání s jedinci s malou kardiorespirační zdatností se 

MS u jedinců s větší kardiorespirační zdatností vyskytuje desetkrát méně často.
229

 Rizikové 

faktory determinující MS byly sledovány u 332 dospělých v rámci 14týdenního programu 

zaměřeného na cvičení s cílem zlepšit kardiometabolické rizikové faktory.
230

 I tato poměrně 

krátkodobá intervence vedla ke zlepšení kardiorespirační zdatnosti, ke změně statutu MNO na 

MZO a snížila i výskyt rizikových faktorů MS. Lepší výsledky byly docíleny u těch, kteří 

měli intenzivnější trénink.  

 V rámci Aerobics Center Longitudinal Study byly u 43 265 dospělých vyšetřeny 

zdatnost, tělesné složení a parametry metabolického zdraví.
231

 Výsledky této studie ukázaly, 

že fenotyp MZO souvisí s lepší kardiorespirační zdatností jak u žen, tak u mužů. V závěru 

nedávné rešeršní práce se uvádí, že lepší kardiorespirační zdatnost je ukazatelem 

charakterizujícím MZO.
232

 Charakteristika kosterního svalu, jako například typ svalových 

vláken a výše svalové síly, může ovlivňovat metabolické zdraví. Lepší inzulinová senzitivita 

byla zaznamenána u postmenopauzálních žen s nadváhou a obezitou, které vykazovaly při 

dynamometrii větší svalovou sílou.
233

 Je však známo, že se u MZO mnohdy zjišťuje nižší 

celkové množství beztukové tělesné hmoty než u MNO.
175, 233, 234

  

 

2.4.5 Metabolicky zdravá obezita: dlouhodobé zdravotní komplikace a mortalita 

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

dlouhodobé kardiometabolické komplikace a mortalitu není dostatečně objasněn.
132

 Výzkum 

trendu MZO v letech 1986 – 2009 v rámci studie Northern Sweden MONICA prokázal, že 

sice došlo k navýšení počtu jedinců s nadváhou či obezitou, ale současně se zvýšil podíl těch 

s MZO.
235

  Studie Guoa s kol. sledovala 14 685 jedinců po dobu 17,5 let a metabolické zdraví 
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bylo definováno absencí hypertenze, zvýšené glykémie nalačno, zvýšené koncentrace 

glykovaného hemoglobinu a dyslipidémie.
236

 Na základě těchto poměrně přísných kritérií 

metabolické zdraví bylo identifikováno pouze u 6,5 % obézních jedinců. Nezávisle na výši 

BMI vykazovali jedinci s MZO v průběhu sledování nižší riziko rozvoje T2DM, cévní 

mozkové příhody, ischemické choroby srdeční a úmrtí oproti těm s MNO. Ve srovnání se 

zdravými normosteniky měli jedinci s MZO signifikantně vyšší výskyt T2DM, avšak nelišili 

se v incidenci ischemické choroby srdeční a cévních mozkových příhod a ani v celkové 

mortalitě. Dalším zajímavým zjištěním je fakt, že v průběhu sledování pouze malá část 

iniciálně metabolicky zdravých jedinců (2,8 % ve studii ARIC, resp. 0,5 % ve studii 

CARDIA) přešlo do kategorie metabolicky nezdravých. Důvodem stability metabolického 

zdraví může bezesporu být přísnost vstupních kritérií při definování MZO (tj. absence 

jakékoliv metabolické abnormality).  

 Studie sledující 2 011 dospělých středního věku po dobu 15 let upozornila na zvýšené 

riziko rozvoje KVO, nádorů a mortality u obézních inzulinorezistentních jedinců [poměr 

rizika (RR, risk ratio) 1,40], avšak nikoliv u inzulinosenzitivních, ať normostenických či 

obézních jedinců.
237

  Při sledování 22 303 dospělých průměrného věku 54,1 let nebyl 

v průběhu 7 let zjištěn rozdíl ve výši rizika vzniku KVO (RR) 1,26 a celkové mortality (RR 

0,91) mezi jedinci s MZO a štíhlými zdravými vrstevníky.
238

 Naopak vyšší riziko mortality 

bylo zaznamenáno u dospělých s MNO (RR 1,72) oproti těm s MZO. Obdobných výsledků 

bylo dosaženo, pokud byl k definici obezity použit obvod pasu. Riziko celkového úmrtí 

v rámci šetření NHANES III nebylo u jedinců s MZO zvýšené oproti štíhlým zdravým 

kontrolám.
239

 Vedle zvýšeného výskytu KVO byly jak u metabolicky nezdravých obézních, 

tak ale i u metabolicky nezdravých štíhlých jedinců popsány horší angiografické nálezy na 

koronárních tepnách ve srovnání s jedinci s MZO či se štíhlými zdravými dospělými.
240

  

 Je stále diskutabilní, zdali fenotyp MZO dostatečně charakterizuje zdraví mezi 

obézními jedinci.
241-243

 Výsledky prospektivních studií sledující rozvoj kardiometabolických 

onemocnění, T2DM a mortality u jedinců s MZO jsou nejednotné.
173, 237-239, 244-246

 Zvýšené 

riziko vzniku KVO,T2DM a celkové mortality vykazovali jedinci s MZO oproti štíhlým 

zdravým kontrolám.
246, 247

 Ve studii Hinnouho s kol.  bylo však u jedinců s MZO oproti 

jedincům s MNO zaznamenáno nižší riziko rozvoje T2DM.
247

 Tento fenomén se však 

nepotvrdil pro rozvoj KVO.  

 U 22 654 jedinců ve věku 20-59 let sledovaných v průměru po dobu 13,4 let byl ke 

klasifikaci obezity použit obvod pasu a nikoliv BMI. Metabolicky zdraví jedinci 
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s abdominální obezitou vykazovali zvýšené riziko mortality (RR 1,43) než metabolicky zdraví 

obézní jedinci bez abdominální obezity.
173

 Obdobná výše rizika byla zjištěna u metabolicky 

nezdravých obézních jedinců bez abdominální obezity (RR 1,31). Avšak vyšší stupeň rizika 

(RR 1,99) byl zaznamenán u MNO s abdominální obezitou. V rámci 30 letého sledování 

1 758 mužů bylo identifikováno zvýšené riziko mortality jak u obézních jedinců s MS 

(2,4krát), tak u obézních bez MS (1,7krát) oproti štíhlým jedincům bez MS.
245

 Obdobné 

výsledky přinesla studie NHANES III.
244

 U 475 žen středního věku s MZO byla též popsána 

vyšší rizika rozvoje KVO oproti štíhlým zdravým kontrolám.
248

 Z výše uvedených závěrů 

vyplývá, že výsledky studií zabývajících se dlouhodobým vlivem MZO na kardiometabolická 

rizika a mortalitu nejsou jednoznačné.
132

  

 

2.4.5.1 Metabolicky zdravá obezita a rozvoj diabetes mellitus 2. typu 

 Riziko rozvoje T2DM souvisí nejen s BMI a metabolickým zdravím, ale i s 

dynamikou jejich změn v průběhu života jedince.
249

 Sledováním 8 090 japonských dospělých 

po dobu 5 let se zjistilo, že incidence T2DM dosahovala 1,2 % u zdravých normosteniků, 2,8 

% u jedinců s MZO, 6 % u metabolicky rizikových štíhlých jedinců a 10,3 % u jedinců 

s MNO.
190

 Tuková infiltrace jater byla identifikována jako časný ukazatel IR. NAFLD byla 

nalezena až u poloviny případů s MZO. Pokud byli tito jedinci vyloučeni z dalších analýz, pak 

incidence T2DM u MZO bez steatózy jater byla srovnatelná s incidencí zdravých štíhlých 

jedinců (1,1 vs. 0,9 %).
190

 Vliv změny BMI na rozvoj T2DM byl sledován v souboru 27 478 

jedinců iniciálně bez T2DM.
250

 Riziko rozvoje T2DM se zvýšilo na 1,96 i u původně 

metabolicky zdravých jedinců, kteří se během 6 let stali metabolicky zdravými obézními 

jedinci. Příznivý vývoj byl zaznamenán u jedinců původně s MZO, kteří zhubli, a tudíž se 

rekvalifikovali na metabolicky zdravé normosteniky, tak poměr rizika rozvoje T2DM klesl na 

1,3. Poměr rizika rozvoje T2DM se zvýšil na 7,09, pokud se jedinci s MZO rekvalifikovali na 

jedince s MNO. Při setrvání stavu MNO byl poměr rizika 12,5. 

 Nezávislost rizika vzniku T2DM na BMI u jedinců s MNO byl prokázán 

v longitudinální studii z Koreje.
251

 Zvýšené riziko vzniku T2DM bylo prokázáno jak u 

metabolicky nezdravých štíhlých jedinců (RR 2,5), tak u jedinců s MZO (RR 3,9).
252

  Dále 

byla nalezena nestabilita fenotypu MZO a též obdobná incidence T2DM mezi jedinci s MZO 

a nezdravými normosteniky (21,0 vs. 22,5 %) po 6 letech sledování.
253

 U jedinců s MNO 

dosahovala incidence T2DM 42,0 % a u zdravých štíhlých jedinců pak 6,8 %. Výše uvedené 

studie poukazují na skutečnost, že část jedinců s MZO přejde do kategorie MNO a výrazně se 
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tím zvyšuje pravděpodobnost rozvoje T2DM. Lze předpokládat, že přísnější kritéria pro 

definici MZO by vedla k identifikaci jedinců se stabilní MZO asociující s nižší incidencí 

T2DM. 

 

   2.4.5.2 Metabolicky zdravá obezita a riziko vzniku hypertenze a infarktu 

 myokardu 

 Inzulinosenzitivní jedinci s nadváhou a obezitou ve srovnání se štíhlými jedinci měli 

v průběhu 10 letého sledování vyšší riziko rozvoje hypertenze (RR 1,46).
254

 Obdobné 

výsledky přinesla i čínská studie sledující děti a dospívající.
255

 Definovat metabolické zdraví 

pouze na základě nepřítomnosti MS se neukázalo vhodným nástrojem k určení rizika infarktu 

myokardu. Ve studii Thomsena s kol. bylo vyšší riziko infarktu myokardu nezávislé na 

přítomnosti MS.
256

 Sledováním 61 299 jedinců iniciálně bez KVO po dobu 12 let se zjistilo, 

že riziko rozvoje akutního infarktu myokardu se u jedinců s MZO oproti štíhlým kontrolám 

významně nelišilo (RR 1,1).
257

 Naopak jedinci s MNO vykazovali RR 2,0. Z longitudinálních 

studií opět vyplývá, že riziko vzniku hypertenze a infarktu myokardu významně závisí na 

striktnosti definice MZO.
249

 

 

 2.4.6 Stabilita metabolicky zdravé obezity v průběhu života  

 Na fenotyp MZO bylo zprvu nahlíženo jako na trvalý stav. I když někteří jedinci jsou 

schopni si metabolické zdraví celoživotně udržet, je nyní zřejmé, že MZO je ve své podstatě 

přechodným stavem.
132

 Řada jedinců s MZO se časem manifestuje jako MNO.
249

 Snahou 

proto je určit, jaké faktory přispívají k udržení metabolického zdraví od dětství do dospělosti. 

Pokud by bylo možné identifikovat faktory, které přispívají k udržení metabolického zdraví či 

naopak progresi do MNO, pak by bylo možné co nejdříve začít s cílenou intervencí. 

 V Bogalusa Heart Study bylo vyšetřeno 1 098 jedinců ve věku 5-17 let a pak následně 

ve věku 24-43 let.
150

 Metabolické zdraví si do dospělosti udrželo jen 13 % dětí. Nicméně děti 

původně s MZO měly 2,7-9,3krát vyšší pravděpodobnost zůstat metabolický zdravými v době 

dospělosti oproti svým vrstevníkům s MNO.  

 Některé dřívější studie ukázaly, že fenotyp MZO je zhruba pro třetinu jedinců 

tranzientním stavem.
176, 253

 
249

 Stabilita MZO byla častěji zaznamenána u žen, u mladších 

jedinců s gynoidní distribucí tuku a u jedinců s vyšším socioekonomickým postavením. 

Riziko rozvoje KVO a T2DM bylo u těch s MZO srovnatelné s metabolicky zdravými 

štíhlými jedinci. Recentní studie naopak dokládají, že procento jedinců s přechodem ze 
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stavu MZO do MNO je mnohem vyšší. V San Antonio Heart Study téměř polovina jedinců 

přešla během přibližně 8 letého sledování z metabolického zdraví do MNO.
258

 Progrese do 

MNO byla častěji zaznamenána u starších jedinců s nižšími koncentracemi HDL-C a větším 

množstvím tělesného tuku.
258

 V této studii naopak BMI, obvod pasu a ani nárůst tělesné 

hmotnosti nijak nepřispívaly k predikci této změny.
258

 V rámci English Longitudinal Study of 

Ageing, ve které byla sledována stabilita metabolického zdraví u 2 422 mužů a žen v průběhu 

8 let, až 44,5 % metabolicky zdravých obézních, 16,6 % zdravých normosteniků a 26,2 % 

zdravých jedinců s nadváhou se reklasifikovalo na metabolicky rizikové.
238

 Vzestup 

kardiometabolických rizik významně souvisel se vzestupem obvodu pasu a nikoliv s faktory 

životního stylu. V dalších studiích se obvod pasu, krevní tlak, IR, koncentrace lipidů (TG, 

HDL-C), CRP a glykovaného hemoglobinu ukázaly být významnými prediktory přechodu 

z MZO do MNO.
238, 259

 Do budoucna jsou bezpochyby žádoucí studie zabývající se 

charakteristikou přetrvávajícího metabolického zdraví a longitudinální studie prediktorů 

fenotypu MZO.
132

 

 

   2.4.7 Přechod metabolicky rizikové obezity v metabolicky zdravou 

 V řadě případů vede intervence založená na snížení energetického příjmu, navýšení 

pohybové aktivity a na úpravě životního stylu u obézních jedinců ke zlepšení až k normalizaci 

kardiometabolických rizik, i přestože pacient zůstává obézním.
249

 V prospektivní Pizarra 

studii se téměř pětina obézních jedinců s původně rizikovým kardiometabolickým profilem 

rekvalifikovala na jedince s MZO.
253

 V 5,4 % případů se z metabolicky rizikových obézních 

stali metabolicky zdraví štíhlí jedinci. Hojně se diskutuje výše hmotnostního poklesu, která 

vede k pozitivnímu ovlivnění metabolických komplikací. Bylo zjištěno, že již 5% hmotností 

redukce může příznivě ovlivnit kardiometabolický profil obézního jedince.
260

 I když pozitivní 

vliv na metabolické parametry exponenciálně narůstá s poklesem tělesné hmotnosti, je známo, 

že i v případech, kdy nedošlo ke snížení tělesné hmotnosti, ale intervence vedla k redukci 

obvodu pasu a k příznivé distribuci tělesného tuku, pacienti se stali metabolicky zdravými. 

Cvičební program po dobu 14 týdnů vedl u 40 % obézních pacientů původně s metabolicky 

rizikovým profilem k normalizaci metabolických parametrů.
230

 Tento program souvisel 

s redukcí obvodu pasu a výrazným zlepšením kardiorespirační zdatnosti bez vlivu na tělesnou 

hmotnost jako takovou. V řadě případů bariatrická chirurgie dokazuje, že i těžce obézní 

jedinec s kardiometabolickými komplikacemi může po zákroku být metabolicky zdravým.
261, 

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

 K lepší identifikaci stabilní MZO by určitě přispěla skutečnost, která by v rámci 

definice MZO nepřipustila přítomnost žádného parametru MS či by striktněji definovala 

inzulinovou senzitivitu (např. pomocí dolního kvartilu HOMA-IR či jeho hodnoty < 1,95).
214, 

263
 Dále se nabízí zohlednění dalších faktorů, které mají buď rizikový či naopak protektivní 

charakter vůči rozvoji kardiometabolických onemocnění.
249

 Někteří autoři doporučují zařadit 

přítomnost NAFLD mezi kritéria definující MS.
142

 Pro diagnostiku se proto nabízí 

ultrasonografické vyšetření jater, elastografie či alespoň vyšetření aktivity 

alaninaminotransferázy.
264, 265

 Koncentrace alaninaminotransferázy (ALT) je ovlivněna 

inzulinovou senzitivitou, inzulinémií a jaterní sekrecí glukózy.
265

 Dalším pomocným 

vyšetřením by mohlo být běžně v klinické praxi užívané stanovení hypersenzitivního CRP.
249

 

Zvýšená akumulace tuku v gluteofemorální oblasti a v podkoží naopak brání jeho zmnožení 

v játrech, epikardu a kosterních svalech.
137

 Je otázkou, zda zohlednění některých 

antropometrických parametrů (např. tělesných obvodů a tloušťky kožních řas) v rámci 

definice MZO by vedlo k přesnější diagnóze MZO.  

 Je známo, že metabolické zdraví nezávisle na BMI je ovlivňováno adiponektinem. 

Tento významný hormon tukové tkáně zvyšuje oxidaci tuků a potlačuje IR. Jeho vyšší 

koncentrace jsou zaznamenány u metabolicky zdravých jedinců.
266

 Problémem je skutečnost, 

že stanovení jeho koncentrace není v rámci rutinní diagnostiky možné. Výsledky studií 

naznačují, že jedinci s pozitivními protilátkami proti Adv36 infekci i přes navozený nárůst 

tělesné hmotnosti vykazují vyšší citlivost k inzulinu.
37

 Rutinní stanovení těchto protilátek je 

taktéž zatím nemožné. Hereditární faktory bezesporu hrají důležitou roli v rozvoji MZO, ale 

dosud nejsme schopni výsledky genetických studií použít v klinické praxi.
249

 Lze 

předpokládat, že s přesnější diagnostikou MZO bude možné identifikovat jedince s relativně 

stabilním fenotypem od těch s tranzitorním stavem. Nestabilita metabolického zdraví se 

nachází i u jiných hmotnostních kategorií, včetně zdravých štíhlých jedinců. Změny 

metabolického profilu souvisejí jak s narůstajícím věkem, tak se změnami životního stylu. 

 

 2.4.9 Závěry 

 I přestože byla publikována řada studií týkajících se rozličných metabolických 

fenotypů ve vztahu k obezitě, několik aspektů daného problému není zcela vyjasněno. Stále 

chybí přesná definice nadměrného zmnožení tělesného tuku, tak jednotná definice 

metabolického zdraví. Závěry longitudinálních studií zabývajících se stabilitou MZO ve 
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vztahu ke kardiometabolickým rizikům jsou nejednoznačné. Částečně je to dáno i tím, že 

mnohdy definice MZO připouštějí přítomnost jedné komponenty MS a tudíž kritéria pro 

MZO nejsou dostatečně přísná a nemusí proto odhalit skrytá kardiometabolická rizika. 

Diskutuje se tudíž o tom, že k diagnóze stabilnějšího fenotypu metabolického zdraví by se 

daly využít další faktory reflektující metabolické zdraví. Mezi ně by se dala například řadit 

charakteristika podkožní tukové tkáně, orgánové steatózy a chronického zánětlivého stavu. Je 

třeba si uvědomit, že metabolické zdraví nebývá stabilním jevem ani u zdravých štíhlých 

jedinců. Stabilita metabolického zdraví je dána jak samotným genotypem a stárnutím, tak i 

změnami životního stylu, a tím pak i změnami tělesného složení a distribuce tělesného tuku. 

Nelze opomenout, že i přes absenci metabolických komplikací provází nadměrnou tělesnou 

hmotnost i další zdravotní komplikace, které ohrožují zdraví a kvalitu života obézního 

jedince.  
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3. Cíle práce 

Detailnější cíle jsou uvedeny u každé zařazené studie. Studie předložené habilitační práce 

sledovaly tyto základní cíle: 

 Ozřejmit roli adenovirové infekce 36 při rozvoji obezity a její vztah 

k antropometrickým a laboratorním ukazatelům u dospívajících jedinců rozličných 

hmotnostních kategorií stejně tak, jako zjistit vliv této infekce na účinnost měsíčního 

redukčního programu u skupiny českých obézních dívek.  

 Sledovat výskyt poruch glukózového metabolismu u českých dospívajících jedinců a 

určit prediktory inzulinové rezistence pomocí indexu homeostatického modelu 

inzulinové rezistence. 

 Určit možné determinanty metabolického zdraví u českých dospívajících jedinců od 

laboratorních ukazatelů přes faktory životního stylu. 
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4. Popis metodiky společné pro všechny předložené studie  

 Soubory vyšetřených jedinců předložených článků vycházejí z projektu Childhood 

Obesity Prevalence and Treatment (COPAT), který byl realizován na Endokrinologickém 

ústavu v Praze v období mezi srpnem 2008 a dubnem 2011 částečně ve spolupráci s Klinikou 

dětí a dorostu Fakultní nemocnice Královské Vinohrady. V rámci epidemiologické části 

projektu bylo vyšetřeno 1 533 adolescentů (786 dívek, 706 chlapců) reprezentativního vzorku 

ve věku 13,0–17,9 let a zapojilo se do něho 79 praktických lékařů pro děti a dorost z celé ČR. 

V rámci intervenční studie byli vybráni adolescenti, kteří se léčili pro nadváhu či obezitu 

v pobytových či ambulantních zařízeních. Vyšetřeno bylo 562 jedinců ve věku 13,0–17,9 let 

(344 dívek, 218 chlapců). Všichni adolescenti byli vyšetřeni při vstupu do projektu podle 

stejného vyšetřovacího protokolu.  

 Adolescenti v intervenční části studie byli vyšetřeni navíc ještě po měsíci redukčního 

programu. Čtyřtýdenní komplexní redukční pobytový program (lázně, ozdravovny, léčebny) 

prováděný pod dohledem pediatra, nutričního terapeuta, fyzioterapeuta a psychologa se 

skládal z vyvážené nízkoenergetické diety podávané v 6 denních porcích. Příjem tuků, 

bílkovin a sacharidů byl cca 30%, 15-20% a 50-55% celkového energetického příjmu. 

Průměrný příjem jednoduchých cukrů představoval < 5% z celkového příjmu energie. 

Program dále zahrnoval intenzívní fyzickou aktivitu aerobního charakteru po dobu 3,5–4,0 

hod denně. Čas strávený u televize, počítače, mobilu apod. byl limitován na 1 hodinu denně. 

Program byl doplněn edukačními kurzy a kognitivně-behaviorální terapii. Adolescenti, kteří 

byli sledování v rámci ambulantních zdravotnických zařízení, se snažili za podpory rodičů 

dodržovat výživová a pohybová doporučení v domácích podmínkách. Podrobný popis celého 

projektu a metodiky je v dříve publikovaném sdělení.
267

 

 U všech jedinců byli zjišťováni následující parametry: 

Anamnestická data pomocí dotazníků: porodní hmotnost a délka, perinatální komplikace, 

délka kojení, medikace, délka spánku, závažná onemocnění a komorbidity u vyšetřovaných 

jedinců, jejich rodičů a prarodičů.  

Antropometrické vyšetření dle standardních protokolů: tělesná výška a hmotnost, tělesné 

obvody (pas, břicho, boky, paže); kožní řasy (biceps, triceps, břicho, subskapulární, 

suprailiakální), sagitální abdominální rozměr.  

Byly vypočítány následující indexy: BMI, poměr obvodu pasu k výšce (WHtR), poměr 

obvodu pasu k obvodu boků (WHR), index centrality tj. poměr subskapulární k tricipitální 

kožní řase, body adiposity index [BAI: (obvod boků/tělesná výška
1.5

)-18].
268

 České referenční 
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percentilové grafy s ohledem na věk a pohlaví byly použity k vyhodnocení BMI, stejně tak 

jako pro výpočet z-skóre BMI, tělesné hmotnosti, výšky a obvodu boků.
269

 K vyhodnocení 

výše obvodu pasu byly použity německé referenční percentily z důvodu absence českých 

dat.
270

  

Ve studiích bylo použito hodnocení tělesné hmotnosti dle BMI: podváha BMI < 10. 

percentilem, normostenie BMI 25.-74,9. percentil, nadváha BMI 90.-96,9. percentil, 

obezita BMI > 97. percentil podle pohlaví a věku dle českých referencí.
271

  

Vznik obezity a její trvání byly zhodnoceny podle z-skóre BMI a to na základě dat vývoje 

tělesné hmotnosti a výšky v době narození, v roce života a dále po dvou letech až do 

aktuálního věku. Tato data byla získána ze zdravotní dokumentace každého jedince. 

Množství celkového tělesného, viscerálního a trunkálního tuku bylo hodnoceno pomocí 

elektrické biompedance (Tanita BC-418 MA a Tanita Viscan, Tanita Corporation, Tokyo, 

Japonsko).  

K hodnocení krevního tlaku (TK) byla použita průměrná hodnota ze dvou měření (Omron 

Healthcare Co., Ltd., Kyoto, Japonsko). Vysoký systolický či diastolický TK byl hodnocený 

podle doporučení Fourth Report on Blood Pressure, tj. TK nad 95. percentilem k danému 

věku, pohlaví a výšce.
271

 

Laboratorní vyšetření nalačno: glukóza, inzulin, C-peptid, CH, HDL-C a LDL-C, TG, ALT, 

AST, GMT, kyselina močová, CRP, kortizol, tyrotropin (TSH), volný tyroxin (fT4), volný 

trijodtyronin (fT3), luteinizační hormon (LH), folikulostimulační hormon (FSH), testosteron, 

estradiol, progesteron, prolaktin, globulin vázající pohlavní hormony (SHBG), glukagon, 

dehydroepiandrosteron sulfát (DHEAS), leptin, adiponektin, ghrelin, adipsin, obestatin, 

gastrický inhibiční polypeptid neboli glukóza-dependentní inzulinotropní peptid, GLP-1, PAI-

1, rezistin a visfatin. Protilátky proti Adv36 byly stanoveny pomocí kompetitivní 

imunoanalytické metody v Obetech Obesity Research Center v Richmondu v USA.
81

  

HOMA-IR byl vypočten dle následující formule: (glykémie x inzulinémie)/22,5. 

Metabolický syndrom byl definován podle kritérií Mezinárodní diabetické federace (Tabulka 

5).
272
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Tabulka 5 Definice metabolického syndromu podle kritérií Mezinárodní diabetické 

federace
272

 

Věk 

(roky) 

Obvod pasu TG 

(mmol/l) 

HDL-C 

(mmol/l) 

TK 

(mmHg) 

Glykémie 

(mmol/l) 

10-16 > 90. percentil* 

(či použít 

hodnoty pro 

dospělé, pokud 

90. percentil 

bude nižší než 

hraniční hodnota 

pro dospělé) 

≥ 1,70 < 1,03 TKs ≥ 130 

a/či 

TKd ≥ 85 

5,60 či T2DM 

> 16** ♀ ≥ 88 cm 

♂ ≥ 102 cm 

≥ 1,70 či 

terapie 

hypolipidemiky 

♀< 1,29 

♂< 1,03 
či terapie 

hypolipidemiky 

TKs ≥ 130 

a/či 

TKd ≥ 85 

či terapie 

antihypertenzivy 

5,60 či T2DM 

Pro splnění definice metabolického syndromu je nutná přítomnost abdominální obezity hodnocené 

obvodem pasu a přítomnost alespoň dvou rizikových kardiometabolických rizikových ukazatelů. *Pro 

absenci národních referenčních hodnot pro obvod pasu byly v našich studií použity německé 

referenční percentily
270

; **Kritéria pro dospělé.
272

   

Zkratky: HDL-C, lipoprotein o vysoké hustotě (high density lipoprotein); TG, triacylglyceroly; TKd, 

diastolický krevní tlak; TKs, systolický krevní tlak; T2DM, diabetes mellitus 2. typu. 

 

Glukózový metabolismus: porušená glykémie nalačno (IFG): koncentrace glukózy nalačno je 

5,6-6,9 mmol/l a T2DM při glykémii > 7,0 mmol/l.
273

 

Informace o stravování a životním stylu: Záznam 3denního jídelníčku (celkový energetický 

příjem, příjem jednotlivých živin a vápníku) byl hodnocen pomocí programu NutriMaster SE 

verze 1,0 (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA). Účastníci studie dále vyplnili 

dotazník Eating Inventory, International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)
274

 a vlastní 

Food Frequency Questionnaire (FFQ). FFQ byl vytvořen na základě běžně užívaných 

dotazníků ve světě, ve kterém jsme zohlednili populaci adolescentů, potravinové složky 

českého jídelníčku a předchozí zkušenosti s těmito dotazníky. Pomocí dotazníku byly získány 

informace o délce kojení (nikdy, < 6 měsíců, > 6 měsíců), počtu hodin strávených u televize, 

počítače apod., celkovém počtu hodin spánku, čase ukládání se k spánku, chrápání (odpověď 

„ano“, pokud jedinec alespoň někdy v noci chrápe), pravidelnosti stravování (odpověď „ano“, 

pokud jedinec pravidelně konzumuje snídani, oběd a večeři), vynechávání snídaně (odpověď 

„ano“, pokud jedinec nesnídá pravidelně), nočním jedení (odpověď „ano“, pokud jedinec jí 

občas v noci) a času posledního jídla.  

Statistické analýzy zahrnovaly následující testy: neparametrický Mann-Whitneyův, Fisherův 

exaktní test, Kruskal-Wallisův a χ
2
. V některých studiích byly použity tyto metody: analýza 



53 

 

logistické regrese, Spearmannovy korelace, Bonferroniho korekce a mnohočetná regrese 

s redukcí dimenzionality (tzv. OPLS metoda).
275

 V některých případech byla původní data 

transformována a podstoupila analýzu obecného lineárního modelu ANOVA. Bylo použito 

Statgraphics Centurion verze XV.II (Warrenton, VA, USA). 
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5. Jednotlivé studie s komentáři 

 

5.1 Publikace č. 1: Klinická a laboratorní charakteristika 1 179 českých 

adolescentů vyšetřených na přítomnost protilátek proti lidskému adenoviru 

36 

 

5.1.1 Cíle 

 Tato studie měla objasnit výskyt pozitivních protilátek proti Adv36 v různých 

hmotnostních kategoriích u dospívajících jedinců a dále zjistit souvislost těchto protilátek 

s antropometrickými parametry a kardiometabolickými riziky. Do této studie bylo zahrnuto 

1 179 českých adolescentů různých hmotnostních kategorií (podváha, normostenie, nadváha a 

obezita).  

 

5.1.2 Výsledky a diskuze 

 Studie 1 179 českých adolescentů je stále doposud největší studií týkající se Adv36 

infekce co do počtu vyšetřených jedinců. Naše výsledky poukázaly na souvislost Adv36 

s obezitou a ještě silnější asociaci s nadváhou obdobně jako v korejské studii.
79

 Z celého 

souboru 26,5 % (n=312) vykazovalo pozitivní protilátky proti Adv36. Adv36 pozitivita byla 

22,3 % u jedinců s podváhou, 21,5 % u normosteniků, 40,0 % u jedinců s nadváhou a 28,0 % 

u obézních jedinců. Jak již sděleno v úvodu práce řada studií u dospělých z USA
65

, Švédska
81

, 

Koreje
79

, Itálie
76

 a Turecka
75

 a na dětech z USA
90

, Švédska
81

, Koreje
76, 78

,
 
 Mexika

94
 a 

Turecka
75, 95

 potvrdila souvislost mezi přítomností pozitivních protilátek proti Adv36 a 

obezitou.  

 Nález vyššího výskytu Adv36 pozitivity u jedinců s nadváhou než s obezitou může 

vést k řadě hypotéz. Může zde hrát roli genetická predispozice k infekčním chorobám.
276

 Dále 

můžeme uvažovat o tom, že se jedinci s nadváhou snaží svoji tělesnou hmotnost nezvyšovat. 

Tato hypotéza může zejména platit u dívek, u kterých byla zjištěna pozitivita protilátek proti 

Adv36 až v 55,0 % případech. Je též možné, že jedinci s nadváhou měli buď slabý průběh 

infekce či se nedávno nakazili a tudíž se efekt infekce nemusel dostatečně projevit. Tento 

mechanismus se též může uplatnit u neobézních jedinců s pozitivními protilátkami. Na druhou 

stranu je možné, že u části obézních jedinců nebyly protilátky detekovatelné z důvodu 

expozice před delší dobou.  
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 Doposud byly publikovány tři studie sledující vývoj tělesné hmotnosti s ohledem na 

Adv36. Finská studie 449 jedinců iniciálně ve věku 3-18 let zjistila, že v průměru za 29,4 roky 

pravděpodobnost Adv36 séropozitivity u jedinců, kteří svoji tělesnou hmotnost zvýšili, byla 

signifikantně vyšší než u těch, u kterých k navýšení tělesné hmotnosti nedošlo.
73

 Voss s kol. 

na vzorku 500 dospělých jedinců došel k závěru, že Adv36 séropozitivita byla zejména u 

původně normosteniků asociována se vznikem nadváhy či obezity.
84

 Z výsledků San Antonio 

Heart Study vyplývá, že v průběhu 10 let vedla Adv36 infekce k nárůstu tělesného tuku.
82

 

 Naše studie ukázala větší zastoupení Adv36 pozitivity u dívek oproti chlapcům (32,5 

vs. 19,7 %, p < 0,001) obdobně jako studie amerického vojenského personálu
71

, avšak 

v rozporu s jinými studiemi.
90, 91

 Až 55,0 % dívek v kategorii nadváhy vykazovalo Adv36 

séropozitivitu. Lze zvažovat vliv estrogenů v citlivosti na Adv36 infekci. Bylo prokázáno, že 

přítomnost estrogenů v tkáňových kulturách vedla k zvýšené replikaci adenovirů.
277

  

 Nezávisle na pohlaví byly u Adv36 séropozitivních oproti séronegativním jedincům 

nalezeny významně vyšší hodnoty řady antropometrických parametrů (BMI, tělesná 

hmotnost, tělesná výška, obvod boků a množství tukové tkáně). Nález vyšší tělesné výšky u 

Adv36 pozitivity byl potvrzen nejen v celé kohortě, ale i u všech dívek a u obézních dívek. 

Nedávno bylo prokázáno, že lidské adenoviry mohou aktivovat růst a intracelulární 

transport.
278

 Další studie vlivu lidského Adv36 budou nutné k vysvětlení tohoto působení. 

 Rozdílné výsledky ve vztahu k lipidovému profilu poukazují na fakt, že vliv Adv36 

infekce na lipidogram není zcela jasný.
65, 79, 81, 91

 V celé kohortě jsme prokázali, že Adv36 

pozitivní jedinci mají vyšší koncentrace (i když v rámci normální referenční meze pro daný 

věk) CH a LDL-C oproti těm s negativními protilátkami. Obdobně jako ve studii Almgrena 

jsme tento nález nepotvrdili v rámci analýzy jedinců s nadváhou a obezitou.
81

 Na druhé straně 

studie korejských dětí zjistila, že obézní jedinci s Adv36 pozitivními protilátkami měli 

signifikantně vyšší hladiny lipidů oproti těm s negativními protilátkami.
91

 Stejná studie 

neprokázala asociaci Adv36 infekce s lipidy u skupiny neobézních dětí.  

 U adolescentů v naší studii bylo prokázáno, že Adv36 séropozitivita asociuje s nižší 

glykémií nalačno ve všech váhových kategoriích, nicméně jen u skupiny obézních dosahoval 

rozdíl statistické významnosti (4,86 vs. 5,03 mmol/l, p = 0,01). I když v řadě studií u dětí se 

souvislost infekce s glykémií neprokázala,
81, 89, 91

 vedla Adv36 infekce u zvířecích modelů ke 

zvýšení inzulinové senzitivity a zlepšení jaterní steatózy.
77, 80

 V naší studii pouze chlapci s 

Adv36 séropozitivitou bez ohledu na tělesnou hmotnost vykazovali významně vyšší hladiny 

jaterních enzymů (nicméně v rámci normálního rozmezí) než jejich vrstevníci bez pozitivních 
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protilátek. Asociace s jaterními enzymy byla potvrzena i u dospělých,
76, 77

 zatímco u 

korejských dětí tato asociace prokázána nebyla.
89

 Obdobně jako ostatní autoři jsme 

neprokázali souvislost infekce s hladinami inzulinu či s IR posuzovanou HOMA-IR
76, 77, 81

 a 

ani s adiponektinem. Studie in vitro však ukázala, že Adv36 vede ke zvýšené expresi 

adiponektinu v lidské tukové tkáni.
108

  

 Naše studie, jakož i ostatních autorů, zkoumala asociaci protilátek proti Adv36 s řadou 

charakteristik. Jsme si vědomi toho, že ideální by bylo detekovat přítomnost Adv36 přímo ve 

tkáních, což by potvrdilo aktuální přítomnost infekce v organismu. Nicméně pouze 

v ojedinělých případech se u lidí podařilo izolovat virovou DNA v tukové tkáni.
66-68

 

 Závěrem lze říci, že naše studie publikována v roce 2013 svým počtem studovaných 

jedinců ve vztahu k Adv36 infekci se stále řadí k těm největším. Prokázali jsme souvislost 

Adv36 protilátek s obezitou a nadváhou. Bez ohledu na váhovou kategorii pozitivita protilátek 

proti Adv36 asociovala se zvýšenou tělesnou hmotností, z-skóre tělesné výšky, BMI, 

obvodem boků, celkovým a trunkálním množstvím tuku, koncentracemi CH a LDL-C. 

Pozitivita protilátek proti Adv36 rovněž souvisela s nižší glykémií. Ve všech váhových 

kategoriích byla zaznamenána významně vyšší prevalence Adv36 séropozitivity u dívek. 

Kromě výše uvedených nálezů dívky s pozitivními protilátkami proti Adv36 měly vyšší 

obvod pasu.  

 

5.1.3 Text původní publikace 
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5.2 Publikace č. 2: Adenovirová infekce 36 a její role v energetickém příjmu 

a příjmu živin a v úspěšnosti redukčního programu u obézních dívek 

 

5.2.1 Cíle 

 Cílem předložené práce bylo zjistit vztah protilátek proti Adv36 k energetickému 

příjmu a příjmu jednotlivých živin a ke změnám antropometrických a laboratorních parametrů 

v rámci 4týdenního lázeňského redukčního programu u 184 obézních dívek. 

 

5.2.2Výsledky a diskuze 

 Tato intervenční studie zahrnující 184 dospívajících dívek je stále největší, co se týče 

sledování vztahu adenovirové infekce k váhovému poklesu. Současně je první studií 

prezentující příjem celkové energie a živin u lidí ve vztahu k Adv36 infekci. Z celkového 

počtu vyšetřených dívek 65 z nich (35,3 %) vykazovalo pozitivní protilátky proti Adv36. 

Obdobně jako u zvířecích modelů
59, 60

 jsme mezi dívkami s pozitivními vs. negativními 

protilátkami před zahájením redukčního programu nenašli rozdíl v žádném ze sledovaných 

parametrů jídelního příjmu. Je všeobecně známa nepřesnost v záznamech jídelníčků, zejména 

pak u obézních jedinců
279, 280

 a jejich užití není proto doporučeno.
279, 281

 Článek Börnhorsta 

s kol. naopak poukázal na poměrnou přesnost záznamů jídelníčků u malých dětí ve věku 4-10 

let.
282

 Na druhou stranu si nemyslíme, že přítomnost Adv36 protilátek by nějakým způsobem 

ovlivnila míru záznamu jídelníčku. Vzhledem k tomu, že se jednalo pouze o skupinu obézních 

jedinců, lze proto uvažovat o tom, že míra nepřesností v záznamech (zejména podhodnocení) 

byla mezi jedinci nezávisle na Adv36 infekci srovnatelná.  

 Po měsíční intervenci činil váhový úbytek u Adv36 séropozitivních jedinců 5,36 kg a 

u séronegativních 5,45 kg. U Adv séropozitivních dívek došlo po měsíční intervenci 

k vyššímu úbytku tuku v abdominální oblasti ale zároveň k uchování tuku v subkutánní 

oblasti. Tento nález by mohl svědčit pro tendenci k metabolicky příznivějšímu rozložení tuku 

u séropozitivních jedinců oproti těm bez Adv36 protilátek. Podobně jako ve studii 73 

mladistvých jsme ani v naší studii nenalezli významný rozdíl ve váhovém úbytku.
93

 

Zaznamenali jsme pouze trend vyššího poklesu z-skóre BMI u séropozitivních dívek než u 

těch s negativními protilátkami proti Adv36 (p = 0,082). Můžeme spekulovat o tom, že rozdíl 

ve váhovém poklesu mohl být zastřen skutečností, že současně došlo k vyššímu snížení 

množství viscerálního tuku a k nižšímu úbytku subkutánního tuku. Dalším možným 
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vysvětlením je nedostatečná délka redukčního režimu. Trovato s kol. prokázal, že roční 

intervence vedla u Adv36 séropozitivních dospělých jedinců k větší redukci než u těch 

s Adv36 negativními protilátkami.
80

 Naopak výsledky dvouměsíčního cvičebního programu u 

54 dětí naznačily, že u Adv36 pozitivních jedinců byla tendence k rezistenci vůči hmotnostní 

redukci.
99

  

 Nenašli jsme žádný rozdíl v laboratorních parametrech před a ani po redukčním 

programu. Řada studií prokázala souvislost Adv36 infekce s lepší glykémií a lipidémií, nižší 

hladinou glykovaného hemoglobinu, vyšší inzulinovou senzitivitou a nižším množstvím tuků 

v játrech.
65, 78, 80, 82, 108

 V našem původním článku na 1 179 dospívajících jsme potvrdili vztah 

Adv36 infekce s nižší glykémií nalačno u obou pohlaví a vyššími hladinami jaterních enzymů 

u chlapců.
283

 Podobně jako i jiní autoři
76, 77, 81, 89, 283

 jsme nenalezli souvislost Adv36 s IR či 

lipidovým profilem. Dosud neexistuje studie u dětí či dospívajících, která by potvrdila 

protektivní roli Adv36 v rozvoji IR či nealkoholické steatózy jater. Je proto diskutabilní, zda 

dosud publikované studie u dětí a dospívajících byly dostatečně statisticky silné k prokázání 

této souvislosti. Nedostatečná statistická síla mohla vycházet ze skutečnosti, že studie 

zahrnovaly relativně malý počet jedinců a dále z toho, že výskyt těchto dvou metabolických 

komplikací je v dětském věku nižší než u dospělých. Studium metabolicky nezdravých 

dospívajících by bylo tudíž přínosné.  

 Jsme si vědomi několika nedostatků této studie, jakými jsou krátká doba intervence, 

chybění sofistikovanější metodiky stanovení tělesného složení a absence dat týkající se 

chlapců.  

 Závěrem lze shrnout, že jsme neprokázali rozdíly v příjmu celkové energie a živin 

mezi Adv36 séropozitivními a séronegativními obézními dívkami. Měsíční redukční program 

vedl u dívek s pozitivními protilátkami proti Adv36 k významně vyššímu snížení obvodu 

pasu a uchování podkožního tuku oproti dívkám s negativními protilátkami.   

 

5.2.3 Text původní publikace 
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5.3 Publikace č. 3: Glukózová homeostáza a inzulinová rezistence: 

prevalence, rozdíly mezi pohlavími a prediktory inzulinové rezistence u 

adolescentů 

 

5.3.1 Cíle 

 Předložená studie měla jednak určit prevalenci poruch glukózového metabolismu a 

jednak zjistit hodnoty HOMA-IR související se zvýšenými kardiometabolickými riziky a 

v neposlední řadě určit prediktory tohoto indexu. Studie byla provedená jednak u 1 518 

českých adolescentů reprezentativního vzorku populace (775 dívek, 743 chlapců; 23,9 % 

dívek a 29,3 % chlapců mělo nadváhu či obezitu) a jednak u třech hmotnostních kategorií: 

615 jedinců s normální tělesnou hmotností (322 dívek a 293 chlapců), 230 jedinců s nadváhou 

(116 dívek a 114 chlapců) a 683 obézních jedinců. Stupeň IR jsme klasifikovali podle 

následujících kritérií: HOMA-IR > 2,5 a > 4,0.
284, 285

  

 

5.3.2 Výsledky a diskuze 

 Toto je rozsáhlá studie, která se zabývá poruchou glukózového metabolismu u českých 

adolescentů. V reprezentativní kohortě českých adolescentů dosahovala IFG 7,0 %, přičemž 

bez ohledu na tělesnou hmotnost IFG se vyskytovala výrazně častěji u chlapců oproti dívkám. 

Naše výsledky jsou ve shodě se závěry americké studie.
286

 Výskyt T2DM v reprezentativním 

vzorku dospívající populace byl v 0,2 % a u obézních jedinců v 0,4 %, což nasvědčuje tomu, 

že je u nás stále T2DM v období dospívání spíše výjimečnou diagnózou. Tento nález je 

v souladu se závěry studií ze severní a střední části Evropy, kde incidence T2DM i u obézních 

dětí je relativně nízká.
287

 Naopak studie z USA, zejména v nebělošské populaci, ukazují na 

poměrně vysoký výskyt T2DM.
288

 Je zajímavé, že koncentrace glukózy byla srovnatelná mezi 

váhovými kategoriemi, ale vždy vyšší u chlapců než dívek. Obdobný nález byl nedávno 

publikován u čínských dětí.
289

 Několik studií potvrdilo, že oproti ženám mají muži vyšší 

tendenci k poruchám glukózového metabolismu.
290, 291

  

 Koncentrace inzulinu a C-peptidu u jedinců s normální tělesnou hmotností a ve 

skupině reprezentativního vzorku populace byla vždy vyšší u dívek oproti chlapcům, což je 

v souladu s faktem, že v pubertě dívky vykazují vyšší IR než chlapci a to i po adjustaci na 

tělesnou hmotnost, antropometrické parametry, rasu a etnikum.
292, 293

 Naopak v kohortě 

obézních jedinců, obézní chlapci měli výrazně vyšší HOMA-IR, vyšší koncentrace inzulinu a 
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C-peptidu a nižší poměr C-peptidu k inzulinu než obézní dívky. Obdobně Kurtoglu s kol. 

zjistil, že během puberty hraniční hodnoty HOMA-IR byly výrazně vyšší u obézních chlapců 

oproti dívkám.
294

    

 I když u dětí a adolescentů se HOMA-IR zdá být vhodným nástrojem k identifikaci 

metabolického syndromu,
295

 sdílíme názor, že hodnota 2,5 tohoto indexu není vhodná 

k určení IR v období dospívání, kdy v rámci puberty dochází k fyziologické IR.
296

 HOMA-IR 

3,6 pro dívky a 4,4 pro chlapce byly identifikovány jako hodnoty spojené se zvýšenými 

kardiometabolickými riziky definovanými přítomností tří komponent MS. Souhlasíme se 

závěry studie Kurtoglua s kol., ve které autoři akcentují nutnost pohlavně specifických 

hraničních hodnot tohoto indexu.
294

 

 Z celkového počtu 68 analyzovaných parametrů 57 parametrů u chlapců a 51 

parametrů u dívek bylo významných v predikci HOMA-IR. Podle očekávání většina 

studovaných antropometrických parametrů vykazovala obdobnou predikční schopnost 

HOMA-IR, a proto pro další testování byl do predikčního modelu zařazen pouze BMI. 

V predikčním modelu věk, BMI, poměr fT3 k fT4, koncentrace GMT, TG, SHBG, leptinu, 

PAI-1, ghrelinu, adiponektinu a testosteronu vysvětlily z 41,4 % výši HOMA-IR u chlapců. 

Kromě koncentrace testosteronu bylo u dívek zastoupení jednotlivých parametrů 

v predikčním modelu stejné, pouze variabilita HOMA-IR byla těmito faktory vysvětlena jen 

z 28,9 %. Souvislost IR s hypogonadismem a s koncentracemi leptinu, adiponektinu a 

triacylglycerolů byla již dříve potvrzena,
297-301

 stejně tak jako vztah IR k nealkoholické 

steatóze jater.
302, 303

 Nedávná studie dále prokázala, že leptin je silným a nezávislým 

prediktorem HOMA-IR jak u dívek, tak i u chlapců.
289

  

 Koncentrace PAI-1 se považuje za jeden z nezávislých rizikových faktorů rozvoje 

KVO a je známo, že u jedinců s porušenou glukózovou tolerancí a u diabetiků 2. typu je jeho 

koncentrace zvýšená.
304

 Bacha s kol. navrhl, že suprese ghrelinu je jeden z možných 

manifestací IR u adolescentů s nadměrnou tělesnou hmotností.
305

 Cílem vytvoření druhého 

predikčního modelu bylo zahrnout jednak minimální počet parametrů a jednak ty, které se 

rutinně vyšetřují. V modelu zůstal věk, BMI, poměr fT3 k fT4 a koncentrace GMT, 

triacylglycerolů a SHBG. Tento model vykazoval poměrně vysokou míru predikce (u chlapců 

37,8 % a u dívek 20,5 %). V našem predikčním modelu měl poměr fT3 k fT4 největší 

prediktivní sílu ze všech vyšetřovaných parametrů funkce štítné žlázy. Souvislost vyššího 

poměru fT3 k fT4 s  metabolicky nepříznivým profilem a vyššími kardiovaskulárními riziky 

byl již potvrzen.
306

 Chlapci v každém z predikčních modelů vykazovali vyšší predikční sílu 
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oproti dívkám. Předpokládáme, že tento fakt může být dán vlivem zvýšené koncentrace 

inzulinu u dívek v rámci fyziologické pubertální IR.  

 Závěrem lze říci, že T2DM je u českých dospívajících včetně těch s obezitou 

diagnostikován pouze ve výjimečných případech. Na základě nálezů vyšší glykémie a vyšší 

prevalence IFG u chlapců bez ohledů na tělesnou hmotnost je možné konstatovat, že 

dospívající chlapci jsou oproti dospívajícím dívkám vystaveni vyššímu riziku poruch 

glukózového metabolismu. Současně obézní chlapci vykazovali vyšší IR než obézní dívky. 

V období dospívání jsme identifikovali hodnoty HOMA-IR 3,6 pro dívky a 4,4 pro chlapce, 

jako hodnoty spojené se zvýšenými kardiometabolickými riziky. Řada parametrů zřejmě hraje 

roli v predikci HOMA-IR. Stěžejními prediktory sdílené oběma pohlaví byly věk, BMI, 

poměr fT3 k fT4, koncentrace GMT, TG a SHBG. 

 

5.3.3 Text původní publikace 
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5.4 Publikace č. 4: Kardiometabolické zdraví u obézních dospívajících 

chlapců souvisí s délkou trvání obezity: Pilotní studie 

 

5.4.1 Cíle 

 V této studii jsme chtěli zjistit do jaké míry trvání obezity, faktory životního stylu a 

stravovací návyky ovlivňují metabolické zdraví u adolescentních chlapců. Z 313 obézních 

chlapců byly vybrány dvě skupiny jedinců s MNO. Přítomnost alespoň tří 

kardiometabolických parametrů MS definovaného podle IDF bez ohledu na výši obvodu pasu 

(skupina 1) splňovalo 18 obézních chlapců. Ke každému chlapci s MNO byl vybrán chlapec 

srovnatelného věku, tělesné hmotnosti, výšky a BMI, ale nevykazující ani jeden rizikový 

kardiometabolický parametr MS (MZO). Abychom mohli zásadní výsledky ze skupiny 1 

otestovat na větší kohortě, byla sestavena skupina 2 sčítající 66 chlapců. 31 obézních chlapců, 

kteří vykazovali minimálně dvě komponenty MS, bylo porovnáno s 35 chlapci s MZO. 

Všichni jedinci vykazovali abdominální obezitu.  

 

5.4.2 Výsledky a diskuze 

 Naše studie jasně poukázala na důležitost doby vzniku obezity a jejího trvání ve 

vztahu k výskytu kardiometabolických komplikací již v době dospívání. Chlapci s MNO 

oproti těm s MZO měli časnější nástup obezity (4,3 vs. 9,1 let věku, p = 0,005) a delší trvání 

obezity (11,2 vs. 6,4 let, p = 0,003). Chlapci s MNO byli již v roce života hmotnostně výrazně 

těžší oproti jedincům s MZO. Ve věku 3, 5 a 7 let dosahoval rozdíl v tělesných hmotnostech 

statistické významnosti. Tento nález byl též potvrzen pomocí logistické regrese ve skupině 2 

s 66 chlapci.  

 Jedinečností této studie je to, že jsme z celkového počtu 313 obézních chlapců mohli 

vyselektovat 18 jedinců s vysoce rizikovým kardiometabolickým profilem (tj. splňující 

alespoň tři komponenty MS kromě zvýšeného obvodu pasu) a ty následně porovnat s 18 

chlapci s MZO stejného věku, tíže obezity a obdobných antropometrických ukazatelů včetně 

stejného obvodu pasu. Ve většině studií mají jedinci s MZO významně nižší BMI.
152

  

Obdobné BMI a množství tělesného tuku bylo ve studii na 20 dospělých.
307

 Dále ve studii 

Camhiho s kol. měli dospívající jedinci s MZO a MNO obdobné BMI a z-skóre BMI.
152

  

 Jsme si vědomi, že obvod pasu jako nepřímý ukazatel množství viscerálního tělesného 

tuku bezesporu hraje důležitou roli v rozvoji kardiometabolických komplikací již v době 
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dospívání.
308

 Na druhou stranu jsme prokázali, že i v případě, že jedinci vykazují stejný obvod 

pasu (tj. obvod pasu 107 cm) a stejnou tíži obezity včetně množství trunkálního a viscerálního 

tuku, tak se jejich kardiometabolický profil může výrazně lišit. Na druhou stranu si 

uvědomujeme skutečnost, že i při stejném obvodu pasu může být rozdíl v poměru množství 

viscerálního a subkutánního tuku a to tudíž může ovlivňovat kardiometabolická rizika.
309

 

 Obdobně jako dříve publikované studie
152, 170, 210, 310

 jsme ani v naší studii neprokázali 

souvislost faktorů životního stylu a výsledků hodnocení jídelníčku, kromě příjmu sacharidů 

(MZO vs. MNO: 380 vs. 260 g/den, p < 0,001), s kardiometabolickým zdravím. Naproti tomu 

ve studii Camhiho s kol. u dospívajících bylo zjištěno, že jedinci s MZO se více stravovali dle 

nutričních doporučení oproti těm s MNO.
156

 Paradoxně v naší studii jsme zjistili, že vyšší 

příjem sacharidů souvisel s MZO, i když bylo prokázáno, že sacharidy zvyšují subklinický 

zánět a IR a tím ovlivňují metabolické zdraví.
311

 Můžeme spekulovat o nepřesnostech 

v jídelních záznamech a dále o interakcích genů s příjmem živin, které ovlivňují metabolické 

pochody. 

 Závěrem je možné konstatovat, že výsledky naší studie poukazují na skutečnost, že 

časnější začátek obezity a její delší trvání u chlapců souvisejí s rizikovým metabolickým 

fenotypem již v době dospívání. 

 

5.4.3 Text původní publikace 
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5.5 Publikace č. 5: Inzulinová senzitivita a její vztah k hormonům                

u adolescentních chlapců a dívek 

 

5.5.1 Cíle 

 Cílem předkládané práce byla analýza hormonálního profilu mezi inzulinosenzitivními 

obézními (ISO) a inzulinorezistentními obézními (IRO) jedinci na základě hraniční hodnoty 

HOMA-IR 3,16 a určení hormonálních prediktorů HOMA-IR. Z COPAT projektu bylo 

vybráno 392 obézních dívek a 310 obézních chlapců. Jako inzulinosenzitivní byli obézní 

jedinci klasifikováni, pokud vykazovali HOMA-IR < 3,16. Naopak u IRO dosahovala 

hodnota HOMA-IR > 3,16. Tato hraniční hodnota HOMA-IR byla definována a ověřena 

studiemi u dětí a dospívajících.
153, 296

   

 

5.5.2 Výsledky a diskuze 

 Obdobně jako v jiných studiích u dospívajících
160

 i v naší studii byla zaznamenána 

výrazně vyšší prevalence ISO u dívek oproti chlapcům (52,6 % dívky a 42,9 % chlapci, p = 

0,01). Jedním z možných vysvětlení je výrazně vyšší hodnota WHtR u IRO chlapců než IRO 

dívek (0,57 vs. 0,55). 

ISO a IRO skupiny se u obou pohlaví nelišili věkem a tělesnou výškou. Po Bonferroniho 

korekci se celkové množství tělesného tuku mezi ISO a IRO dívkami též nelišilo. Ostatní 

antropometrické parametry vykazovaly značné rozdíly mezi ISO a IRO. Na základě sledování 

koncentrací hormonů mezi ISO a IRO jedinci a predikčního modelu HOMA-IR je evidentní, 

že role řady hormonů je obdobná u obou pohlaví, ale některé z nich naopak vykazují svá 

pohlavně vázáná specifika. Po Bonferroniho korekci koncentrace leptinu, adiponektinu a 

SHBG, poměru leptinu k adiponektinu a poměr fT4 k TSH u obou pohlaví, testosteronu a 

glukagonu u chlapců a TSH a fT3 u dívek souvisely s inzulinovou senzitivitou.  

 Leptin hraje významnou roli v regulaci energetické bilance a má antidiabetogenní 

vlastnosti.
261, 312, 313

  Zvýšené hladiny leptinu souvisejí s nadměrným množstvím tukové tkáně, 

zvýšenými prozánětlivými markery a s metabolickými riziky.
312, 313

 V naší studii dívky i 

chlapci s IRO vykazovali významně vyšší koncentrace leptinu oproti vrstevníkům s ISO.  

 Potvrdili jsme souvislost mezi zvýšenými hladinami adiponektinu a metabolickým 

zdravím.
314

 Je otázkou, zda nízká koncentrace adiponektinu vede k metabolickým změnám, či 

je souvislost opačná. IR může vést k hypoadiponektinémii s kompenzatorní 

hyperinzulinémií.
315
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 Vliv onemocnění štítné žlázy na inzulinovou senzitivitu a rozvoj MS je známý.
316

 

Nejenom porušená funkce štítné žlázy, ale i zvýšené koncentrace TSH a/či snížené 

koncentrace fT4 ještě v rámci fyziologického rozpětí mohou vést k IR a ke zvýšenému 

kardiovaskulárnímu riziku.
317

 Prokázali jsme rozdíly v koncentracích fT4, fT3 a TSH mezi 

jedinci s ISO a IRO, ale pouze koncentrace fT3 u dívek po Bonferroniho korekci udržela svoji 

významnost. Obdobně jako ve studii holandských dospělých jsme zjistili negativní vztah mezi 

fT4 a HOMA-IR i po adjustaci na věk a pohlaví a naopak pozitivní korelaci mezi TSH a tímto 

indexem.
318

  

 Pohlavní steroidy svým vlivem na tělesné rozložení tuku ovlivňují inzulinovou 

senzitivitu a kardiometabolické zdraví. U mužů nedostatek androgenů souvisí s abdominální 

obezitou.
181

 U dospělých mužů koncentrace SHBG, celkového a volného testosteronu 

negativně korelovaly s poměrem pas boky, s množstvím viscerálního tuku a koncentracemi 

glukózy, inzulinu a C peptidu.
319

  

 Zvýšená koncentrace glukagonu zřejmě přispívá k rozvoji IR a vzniku T2DM.
320

 

V naší studii vyšší hladiny tohoto hormonu byly prokázány pouze u chlapců s IRO a nikoliv u 

dívek. U dívek může docházet k supresi sekrece glukagonu vlivem estrogenů, jak bylo 

demonstrováno na krysách před více jak 40 lety.
321

 

 Hormony, u kterých byly nalezeny rozdíly mezi jedinci s ISO a IRO, víceméně 

predikovaly HOMA-IR pomocí OPLS modelu a vícečetné regrese. Z celkového počtu 20 

hormonů bylo u dívek zastoupeno 8 hormonů a u chlapců 9 hormonů v predikčním modelu 

tohoto indexu. U obou pohlaví koncentrace hormonů štítné žlázy, adiponektinu, ghrelinu a 

leptinu byly významnými prediktory HOMA-IR. Koncentrace progesteronu a DHEAS byly 

zastoupeny v modelu pouze u dívek na rozdíl od chlapců, u kterých se koncentrace prolaktinu, 

testosteronu a glukagonu významně podílely na predikčním modelu. Predikční modely 

HOMA-IR založené na hormonech byly schopny vysvětlit z 26,4 % variabilitu u chlapců a z 

16,3 % u dívek. Vliv hormonů štítné žlázy, leptinu, adiponektinu a ghrelinu na predikci 

HOMA-IR jsme potvrdili v předchozí studii u dospívajících s normální tělesnou hmotností, 

s nadváhou a obezitou.
322

 V predikčním modelu HOMA-IR jak koncentrace leptinu, tak i 

poměr leptinu k adiponektinu souvisely se stupněm IR u obou pohlaví. Ve studii Labruna 

s kol. byl identifikován poměr leptinu k adiponektinu a nikoliv koncentrace leptinu jako 

významný ukazatel IRO.
313

 

 Studie u dětí prokázala silnou asociaci koncentrace DHEAS s kardiometabolickými 

riziky.
323

 V naší studii jsme prokázali významnou roli DHEAS v predikci nižší IR u dívek. 
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Vyšší koncentrace progesteronu v našem souboru dospívajících zřejmě byly důsledkem vyšší 

inzulinové senzitivity. U dívek byl, i když menší měrou, progesteron součástí predikčního 

modelu HOMA-IR. Po Bonferroniho korekci však nebyla vyšší koncentrace progesteronu u 

ISO ve srovnání s IRO statisticky významná. Bylo prokázáno, že inzulinové senzitizéry 

podporují produkci progesteronu.
324

  

 Prolaktin se ukázal být významným prediktorem HOMA-IR u chlapců. Výsledky 

studií zkoumající vztah mezi sekrecí prolaktinu a kardiometabolickými riziky jsou 

nejednoznačné.
325-329

 Byla zjištěna souvislost mezi koncentracemi prolaktinu, i když ve 

fyziologickém rozmezí, s kardiovaskulární mortalitou.
326

 Vliv prolaktinu na 

kardiometabolické zdraví může být zprostředkován chronickým zánětlivým procesem. Další 

studie prokázaly, že patologicky zvýšené koncentrace prolaktinu souvisejí jak s IR, tak 

s chronickým zánětlivým stavem.
328, 330

 

 Ghrelin se řadí mezi hormony zažívacího traktu s orexigenním a kardioprotektivním 

působením. Nízká koncentrace cirkulujícího ghrelinu u obézních pacientů je zřejmě dána 

zvýšenou sekrecí inzulinu a tudíž představuje určitou fyziologickou adaptaci na pozitivní 

energetickou bilanci.
331

 Po mnohočetné regresi se ukázalo, že koncentrace ghrelinu 

vykazovala souvislost s HOMA-IR. Inverzní vztah mezi koncentrací ghrelinu a obvodem 

pasu, HOMA-IR a všemi komponentami (kromě HDL-C) MS byl popsán u dětí a 

dospívajících.
332

 Japonská studie u obézních dětí a dospívajících prokázala negativní korelaci 

koncentrace ghrelinu nalačno s IR a koncentrací inzulinu.
333

  

 Závěrem lze konstatovat, že přibližně polovina z vyšetřovaných obézních jedinců 

vykazovala dostatečnou inzulinovou senzitivitu hodnocenou pomocí HOMA-IR. U obou 

pohlaví koncentrace leptinu, adiponektinu, ghrelinu a SHBG a poměry fT4 k TSH a leptinu k 

adiponektinu ovlivňovaly inzulinovou senzitivitu. Dále se ukázalo, že koncentrace hormonů 

štítné žlázy, leptinu, adiponektinu a ghrelinu predikovaly výši HOMA-IR.  

 

5.5.3 Text původní publikace 
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5.6 Publikace č. 6: Jsou tyreoidální hormony a tyreotropin asociovány 

s kardiometabolickými riziky a inzulinovou rezistencí u eutyreoidních 

jedinců? 

 

5.6.1 Cíle 

 V rámci přehledového sdělení o vlivu koncentrací tyreoidálních hormonů a TSH ve 

fyziologickém rozmezí na tělesné složení a kardiometabolické parametry byla tato 

problematika studována na souboru českých eutyroidních obézních adolescentů. Tento soubor 

zahrnoval 397 dívek a 312 chlapců ve věku 13,0-17,9 let. Pomocí Spearmannovy korelace byl 

zjišťován vztah mezi koncentracemi TSH, fT4, fT3 a poměru fT3/fT4 s BMI, komponentami 

MS, C-peptidem, inzulinem a HOMA-IR. 

 

5.6.2 Výsledky a diskuze 

 Řada studií prokázala souvislost vyšších koncentrací TSH a fT3 a nižších koncentrací 

fT4 s jednotlivými komponentami MS.
318, 334-338

 MS byl v korejské studii asociován s nižšími 

koncentracemi fT4.
339 

V naší studii jsme u obou pohlaví potvrdili souvislost mezi 

koncentracemi TSH a hormonů štítné žlázy s inzulinem, C-peptidem a HOMA-IR. Obdobně 

jako v dřívější studii u dospělých jedinců TSH, fT3 a poměr fT3/fT4 korelovaly s HOMA-IR 

a inzulinémií pozitivně, zatímco fT4 negativně.
318

 V následně publikované studii jsme mezi 

významné prediktory metabolického zdraví definovaného podle HOMA-IR mj. identifikovali 

koncentrace TSH, fT3 a fT4.
340

 Poměr fT3/fT4 byl u 2 315 eutyroidních dospělých jedinců 

označen jako významný ukazatel kardiometabolického rizika.
306

 Zároveň tento poměr u běžné 

populace českých adolescentů se významně podílel na predikci HOMA-IR.
322

 Obdobně jako 

ve studii Aypaka jsme u obou pohlaví prokázali pozitivní korelaci koncentrace TSH s TG.
341

 

Dále byla zjištěna negativní korelace koncentrace fT4 s TG. Ve většině případů jsme v této 

studii nenalezli významnou asociaci antropometrických parametrů s koncentracemi hormonů. 

Tento fakt může být dát tím, že studovaný soubor zahrnoval poměrně homogenní skupinu 

obézních jedinců. Ostatní asociace hormonů štítné žlázy s parametry MS nebyly konzistentní i 

s ohledem na pohlaví.  

 Závěrem lze konstatovat, že nižší koncentrace TSH a fT3, vyšší koncentrace fT4 (i 

v rámci referenčního rozmezí) a nižší poměr fT3/fT4 souvisely s lepší inzulinovou 

senzitivitou u obézních dospívajících jedinců.  
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5.6.3 Text původní publikace 
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5.7 Publikace č. 7: Vliv příjmu stravy, biochemických parametrů a faktorů 

životního stylu na metabolické zdraví u obézních dospívajících 

 

5.7.1 Cíle 

 Tato studie měla za cíl identifikovat možné determinanty vztahující se 

k metabolickému zdraví u obézních dospívajících jedinců. Z celkového počtu 710 obézních 

dospívajících (397 dívek, 313 chlapců) ve věku 13,0 – 17,9 let 43 dívek a 57 chlapců 

splňovalo kritéria metabolicky nezdravé obezity (MNO). MNO byla charakterizována jako 

přítomnost abdominální obezity a minimálně dvou rizikových komponent MS. Naopak 

metabolicky zdravá obezita (MZO) se vyznačovala nepřítomností kardiometabolických 

rizikových faktorů. MZO byla nalezena u 211 dívek a 131 chlapců nezávisle na výši obvodu 

pasu (tj. i s abdominální obezitou) a u 33 dívek a 27 chlapců bez abdominální obezity. Mezi 

jedinci s MZO vs. MNO byly porovnány laboratorní a antropometrické parametry, 

energetický příjem, příjem živin, příjem vápníku a řada faktorů životního stylu. 

 

5.7.2 Výsledky a diskuze 

 Výskyt MZO bez ohledu na výši obvodu pasu byl významně vyšší u dívek než u 

chlapců (53,1 vs. 41,9 %), avšak srovnatelný, pokud byla z definice vyřazena abdominální 

obezita (8,3 vs. 8,6 %). Antropometrické parametry, koncentrace GMT, CH a LDL-C u obou 

pohlaví, vysoce senzitivní CRP u dívek a ALT u chlapců se výrazně lišily mezi MZO a MNO. 

V analýzách jedinců bez abdominální obezity vykazovala koncentrace kyseliny močové 

významný vztah k metabolickému zdraví. U chlapců celková doba spánku, čas ukládání k 

spánku, čas posledního jídla, pravidelnost stravování a příjem bílkovin se významně lišily 

mezi MZO a MNO. U dívek se ukázalo, že počet hodin strávených u počítače, mobilu či 

televize, skóre disinhibice a složení stravy ovlivňují kardiometabolické zdraví.  

 Tato studie se řadí k největším studiím zabývajících se MZO v pediatrické populaci. 

Z celkového počtu 710 obézních adolescentů 442 jedinců splňovalo buď kritérium MZO či 

MNO. Vyšší zastoupení MZO u ženského pohlaví oproti mužskému je všeobecně známa
342

 

včetně dospívajících jedinců.
152, 160

 Obdobně jako v jiných studiích
160, 210

 jsme prokázali, že 

jedinci s MZO byli výrazně mladší a podle očekávání měli lepší antropometrické parametry 

oproti jedincům s MNO. Řada studií poukázala na skutečnost, že děti s MZO mají větší 

pravděpodobnost být mladší či být v časnější fázi pubertálního vývoje.
132

 Je otázkou, zda 

nízký věk dětí může souviset s absencí rizikových faktorů MS, či jsou to skuteční nositelé 
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fenotypu MZO. Studie, která sledovala přetrvávání MZO u dětí po dobu 24 let, ukázala, že 

děti původně s MZO vykazovaly jako dospělí příznivější kardiometabolický profil ve 

srovnání s nezdravými dětmi normální hmotnosti a obdobný profil jako původně zdravé 

normostenické děti.
150

 Obvod pasu i procentuální množství tělesného tuku měřeného 

bioimpedancí se mezi skupinami MZO a MNO výrazně lišily. Je všeobecně známo, že 

abdominální obezita je asociována se zvýšenými kardiovaskulárními riziky.
182

 Z tohoto 

důvodu jsme vytvořili druhou kohortu jedinců s MZO, kteří na rozdíl od první kohorty měli 

normální obvod pasu. Použitím této striktní definice se výskyt MZO u obou pohlaví 

významně snížil (~ 8,0 %).  

 Asociace porodní hmotnosti s metabolickým zdravím včetně T2DM jsou známy.
343

 

V naší studii jsme nepotvrdili souvislost s porodní hmotností či délkou. V předchozí naší 

pilotní studii jsme prokázali zásadnější roli vývoje tělesné hmotnosti v průběhu dětství než 

samotné porodní hmotnosti.
344

 Rodinná anamnéza z hlediska přítomnosti kardiovaskulárních 

a metabolických onemocnění u sledovaných adolescentů nijak neovlivnila jejich metabolické 

zdraví, jak bylo prokázáno jinými autory.
345

 Uvažujeme, že řada dědičných znaků se 

manifestuje až později během života. 

 Bez ohledu na použitou definici koncentrace GMT souvisela s metabolickým zdravím 

u obou pohlaví, což bylo prokázáno již v dřívějších studiích.
160, 346

 Jaterní steatóza hraje 

klíčovou roli v rozvoji IR u adolescentů.
264

 Naše výsledky prokázaly, že koncentrace ALT u 

chlapců bez ohledu na obvod pasu se významně lišila mezi dvěma metabolickými fenotypy, 

což je v souladu s nedávno publikovaným článkem.
346

 Kyselina močová se v dřívějších 

studiích ukázala jako nejlepší prediktor MNO
160

 a asociovala s IR.
347

 V naší studii jsme 

potvrdili vztah kyseliny močové k metabolickému zdraví, pokud byli srovnáni jedinci s MNO 

s jedinci s MZO s normální výší obvodu pasu (tj. bez abdominální obezity). Obdobně jako u 

dospělých
170, 210

 nebyl kromě příjmu bílkovin prokázán rozdíl mezi příjmem energie a živin u 

chlapců. U dívek byl příjem celkové energie, sacharidů, tuku a vápníku nižší u MNO než u 

těch s MZO. V článku Manua s kol. ženy s MZO vykazovaly výrazně nižší příjem vlákniny 

oproti ženám s MNO.
209

 Můžeme pouze spekulovat, zda tyto paradoxní závěry souvisejí 

s nepřesnostmi v záznamech jídelníčku či jsou dány interakcí mezi geny a výživovými 

parametry. Souvislost mezi vyšším příjmem vápníku u MZO byla též identifikována ve studii 

Camhiho s kol., kdy jedinci s MZO konzumovali větší množství mléka oproti jedincům 

s MNO.
156

 Vápník může snížit oxidativní a prozánětlivý stres, který souvisí 

s kardiometabolickými riziky u obezity.
348
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 Jak u dospělých, tak i u dětí byl dokumentován vztah mezi vynecháváním snídaně a 

obezitou a kardiovaskulárními riziky.
349

 Nepotvrdili jsme souvislost vynechávání snídaně či 

jedení v noci s metabolickým zdravím. Na druhou stranu, čas posledního jídla a čas ukládání 

k spánku u chlapců asocioval s kardiometabolickým zdravím, i když rozdíl méně jak půl 

hodiny asi nemá klinický význam. Nepravidelné stravování u dospělých bylo rizikovým 

faktorem pro rozvoj kardiometabolickým komplikací.
186, 350

 Chlapci s MZO se častěji 

stravovali pravidelně. U dospělých jedinců skóre tří faktorů dotazníku jídelních postojů 

Eating Inventory byly významnými prediktory rizikových komponent MS.
351

 V našem 

souboru kromě vztahu nižšího skóre disinhibice u dívek s MZO bez abdominální obezity 

oproti těm s MNO jsme nenašli žádné asociace. 

 Je známá souvislost počtu hodin strávených u televize, počítače a mobilu s BMI, avšak 

výsledky studující asociaci s kardiovaskulárními riziky nejsou jednoznačné.
152, 210, 352, 353

 I 

když v naší studii dívky s MZO vykazovaly paradoxně vyšší čas stráveným touto aktivitou, 

časový rozdíl je z klinického hlediska zanedbatelný. Kratší doba spánku nejenom asociuje se 

zvýšenou tělesnou hmotností,
354

 ale i s kardiovaskulárními riziky již v době dětství.
355

 Při 

použití obou definic měli hoši s MNO významně kratší dobu spánku oproti jedincům s MZO.  

 Jsme si vědomi několika nedostatků naší studie. K tomu, abychom mohli zjistit faktory 

životního stylu, byly použity dotazníky na místo jiných přesnějších metod. Je to dáno 

iniciálním designem projektu COPAT, který zahrnoval více jak 2 000 účastníků, a proto 

dotazníková metoda byla pro provedení výzkumu schůdnější. Jelikož se jednalo o kohortu 

obézních jedinců, lze usuzovat, že míra nepřesností a podhodnocení je nejspíše obdobná. 

Nebylo možné hodnotit míru pohybové aktivity, která bezesporu patří k důležitým aspektům 

metabolického zdraví. Tělesné složení bylo hodnoceno pomocí elektrické bioimpedance a 

nikoliv sofistikovanějšími metodami. I přes tyto nedostatky jsme studovali řadu možnách 

determinantů metabolického zdraví u jedné z největších kohort obézních dospívajících 

jedinců. 

 Závěrem lze konstatovat, že metabolické zdraví obézních adolescentů souviselo 

s antropometrickými a biochemickými parametry a pouze slabá asociace byla nalezena 

s většinou studovaných faktorů životního stylu. Koncentrace kyseliny močové vykazovala 

vztah k metabolickému zdraví u analýz MZO jedinců s normální výší obvodu pasu.  

 

5.7.3 Text původní publikace 
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6. Závěr 

 V předložené habilitační práci jsou studie, které mají přispět k jinému pohledu jak na 

etiopatogenezi obezity, tak na kardiometabolické komplikace spojené s obezitou. Obě témata 

jsou aktuální a stále představují pro badatele výzvy s mnoha nejasnostmi a otazníky. Celkem 

je do této práce zahrnuto sedm studií; dvě studie se zabývaly tématem lidského adenoviru 

36
283, 357

 a pět studií analýzou kardiometabolických komplikací.
322, 344, 340, 358, 359

 Témata byla 

zpracována i ve formě přehledových článků, krátkého sdělení či kazuistiky v sedmi 

článcích.
24, 37, 128, 130, 131, 249, 356 

 První část této práce je věnována infekci lidským Adv36, u kterého byla opakovaně 

potvrzena souvislost s nadměrnou tělesnou hmotností nejen u zvířecích modelů, ale i u lidí. 

Problematiku infekční obezity či přímo lidského adenoviru 36 jsme též zpracovali v rámci  

rešeršních článků v českých
24, 356 

a cizojazyčných odborných časopisech.
37 

V první studii jsme 

potvrdili souvislost Adv36 protilátek s obezitou a nadváhou u 1 179 českých adolescentů.
283

 

Dále se ukázalo, že pozitivita protilátek proti Adv36 významně asociovala se zvýšeným BMI, 

tělesnou hmotností, z-skóre tělesné výšky, obvodem boků, celkovým a trunkálním tukem a s 

koncentracemi CH a HDL-C. Pozitivita protilátek proti Adv36 rovněž souvisela s nižší 

glykémií. Tato studie publikována v roce 2013 se stále svým počtem studovaných jedinců ve 

vztahu k adenovirové infekci řadí k těm největším.  

 Výsledky na zvířecích modelech,
 
které neprokázaly rozdíl v příjmu potravy, nás 

přiměly ke studiu příjmu energie a jednotlivých živin u 184 dospívajících obézních dívek, 

jelikož tato problematika nebyla studována u lidí.
7, 8

 Obdobně jako u zvířecích modelů jsme 

neprokázali žádné rozdíly v příjmu energie a živin mezi obézními dívkami s pozitivními či 

negativními protilátkami proti lidskému Adv36.
357

 Vzhledem k tomu, že dívky podstoupily 

měsíční redukční program, tak jsme si dali za cíl zjistit, zda úspěšnost tohoto programu 

souvisela s přítomností protilátek proti lidskému Adv36. Jednalo se o doposud největší 

sledovanou skupinu podstupující intervenční program, u které byly k dispozici výsledky 

analýz lidského Adv36. Měsíční redukční program vedl u dívek s pozitivními protilátkami 

proti Adv36 k významně vyššímu snížení obvodu pasu a uchování podkožního tuku oproti 

dívkám s negativními protilátkami. Žádné další rozdíly, včetně rozdílů v laboratorních 

parametrech, nebyly nalezeny.   

 Druhá část habilitační práce je věnována jednak kardiometabolickým komplikacím u 

dospívajících, jednak i tzv. metabolicky zdravé obezitě z různých jejich aspektů. Již v období 

dětství a dospívání se může obézní jedinec potýkat s řadou komplikací. V českém 
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přehledovém článku jsme shrnuli možné zdravotní i psychosociální komplikace a prezentovali 

zejména kardiometabolické komplikace, které byly identifikovány u českých adolescentů 

v rámci projektu COPAT.
128 

Některé zahraniční zdroje uvádějí, že u obézních dětí a 

dospívajících je stále častěji diagnostikován T2DM. Vzhledem k absenci národních dat 

studující tuto problematiku, jsme analyzovali výskyt porušeného glukózového metabolismu a 

IR u 1 518 dospívajících jedinců rozličné váhové kategorie. Z našich závěrů vyplynulo, že 

T2DM je u českých dospívajících, včetně těch s obezitou, diagnostikován pouze ve 

výjimečných případech.
322

 Na základě nálezů vyšší glykémie a vyšší prevalence IFG u 

chlapců bez ohledů na tělesnou hmotnost bylo možné konstatovat, že dospívající chlapci jsou 

oproti dospívajícím dívkám vystaveni vyššímu riziku poruch glukózového metabolismu. 

Současně obézní chlapci vykazovali vyšší stupeň IR hodnocené podle koncentrace inzulinu a 

podle výše HOMA-IR. Analýza predikce HOMA-IR ukázala, že mezi zásadní prediktory se 

řadí věk, BMI, poměr fT3 k fT4, koncentrace GMT, TG a SHBG. V období dospívání jsme 

identifikovali hodnoty HOMA-IR > 3,6 pro dívky a > 4,4 pro chlapce, jako hodnoty spojené 

se zvýšenými kardiometabolickými riziky.  

 Výzkumy z posledních několika let ukazují, že obezita není homogenní klinickou 

jednotkou ani z hlediska výskytu kardiometabolických komplikací. Část obézních jedinců i 

přes nadměrné zmnožení tělesného tuku nevykazuje metabolické komplikace či zvýšená 

rizika kardiometabolických onemocnění, hovoříme o tzv. MZO. V českém a zahraničním 

odborném časopisu jsme čtenářům představili tento pojem se současným stavem poznání.
131, 

249
 Dále byla ve stejném čísle českého časopisu prezentována kazuistika pacientky s MZO.

130
 

Výsledky výzkumu MZO u dospívajících jedinců, jak z hlediska možných prediktorů ve 

vztahu k délce trvání obezity, tak i ve vztahu k životnímu stylu a hormonálním parametrům 

byly publikovány ve čtyřech původních článcích.
340, 344, 358, 359

  

 Výsledky jedné ze studií poukázaly na skutečnost, že časnější začátek obezity a její 

delší trvání u chlapců souvisely s rizikovým metabolickým fenotypem již v době dospívání.
344

 

Výjimečnost této studie byla ve skutečnosti, že byly srovnávány skupiny stejně obézních 

chlapců identického věku a obvodu pasu, avšak lišící se v přítomnosti kardiometabolických 

komplikací (skupina s minimálně třemi kardiometabolickými riziky vs. absence 

kardiometabolických rizik). Kromě výše zmíněného nálezu jsme nenalezli jiné rozdíly 

v dalších sledovaných parametrech, jakými například byly ukazatele životního stylu.  

 Výsledky spojené s analýzami hormonálního profilu a kardiometabolických rizik byly 

publikovány v českém
358

 a zahraničním odborném časopise.
340

 Ukázalo se, že koncentrace 
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tyroidálních hormonů a tyrotropinu i v rámci normálního rozpětí může významně ovlivňovat 

metabolické zdraví, zejména pak inzulinovou citlivost.
340

 Přibližně polovina ze 702 

vyšetřovaných obézních dospívajících vykazovala dostatečnou inzulinovou senzitivitu 

hodnocenou pomocí HOMA-IR.
340

 U obou pohlaví koncentrace leptinu, adiponektinu, 

ghrelinu a SHBG a poměry fT4 k TSH a leptinu k adiponektinu ovlivňovaly inzulinovou 

senzitivitu.  

 V poslední předložené studii jsme u 710 dospívajících obézních jedinců prokázali 

souvislost metabolického zdraví s antropometrickými a biochemickými parametry, ale pouze 

slabou asociaci s většinou studovaných faktorů životního stylu.
359

 Koncentrace kyseliny 

močové vykazovala vztah k metabolickému zdraví, pokud bylo srovnáni jedinci s MNO 

s jedinci MZO s normálním obvodem pasu.  

 Obě námi studovaná témata jsou velmi aktuální. Lidský Adv36 resp. jeho protein 

E4orf1 představuje možný prostředek k léčbě diabetes mellitus, tak i k léčbě jaterní steatózy. 

Identifikace dalších možných determinant MZO a dlouhodobé sledování jedinců s MZO by 

mohly pomoci odhalit faktory určující perzistenci metabolického zdraví resp. přechod MZO 

v MNO. Domnívám se, že soubor studií předložených v této habilitační práci alespoň částečně 

přispívá k pochopení dvou aktuálních témat v obezitologii. Potvrdilo se, že není obezita jako 

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