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PREDMLUVA

Metabolicky syndrom pfedstavuje komplexni multifaktorialni patologicky stav s nartstajici
prevalenci, navzdory tomu, Ze je toto onemocnéni z velké ¢asti dobie preventabilni. Zvysujici
se prevalence metabolického syndromu nepiedstavuje hrozbu pouze pro zdravi jednotliven,
ale znamena také vyznamnou zatéz pro vetejné zdravi, pficemz ma negativni dopady na fun-
govani zdravotnickych a socialnich systémi v globalnim meéfitku.

Tato publikace si klade za cil poskytnout vhled do epidemiologie, diagnostiky, riziko-
vych faktord, a hlavné patogeneze metabolického syndromu a komorbidit, které metabolicky
syndrom provazeji. V patogenezi je zdiraznén a podrobné rozpracovan mechanismus vzni-
ku zmén v tukové tkani (adiposopatie) a pfesmyk aktivity imunitniho systému k zanétlivé
odpovédi, kdy dochazi k rozvoji chronického poskozujiciho zanétu, ktery je spoluzodpovéd-
ny i za ptidruzené komplikace, které metabolicky syndrom provazeji. Mezi nejvyznamnéjsi
komorbidity patfi diabetes mellitus 2. typu, steatdzy, ale také nadorova onemocnéni. Vice
prostoru je dano komorbiditam, které jsou zcela jasné spojené se zvysenou aktivitou imunit-
niho systému a se zanétem, jako jsou naptiklad psoriaza, chronické zanétlivé stievni nemoci,
revmatoidni artritida ¢i systémovy lupus. Text je doplnén také o moznosti nefarmakologické
1écby metabolického syndromu, zejména ve formé Upravy stravovacich navyki a zvysSeni
pohybové aktivity.

V neposledni fad¢ jsou v knize prezentovany vysledky studii metabolického syndromu,
které probéhly v Ustavu preventivniho 1ékatsktvi Lékatské fakulty v Hradci Kralové. Tyto
studie dokladaji, ze pravé zanét a s nim spojeny oxidacni stres jsou dilezitymi faktory pato-
geneze a progrese metabolického syndromu a souvisejiciho vzniku komorbidit a jejich pru-
behu.

Na knize se podileli odbornici na metabolicky syndrom, imunologii a preventivni medici-
nu, coz je zarukou komplexniho zpracovani tohoto tématu. Jejich spolecné odborné znalosti
nabizeji ctenafi mnohostranny pohled na toto slozité onemocnéni, diky ¢emuz je kniha cen-
nym zdrojem informaci pro vyzkumné pracovniky i 1ékate pracujici v oblasti metabolického
zdravi.
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1 METABOLICKY SYNDROM

Jiz v antickém Recku Hippokrates nepovaZoval obezitu za samostatnou chorobu, ale za posla
dalsich onemocnéni. V dal$ich stoletich se 1ékafi stale vice presvédcovali o tom, Ze obezita
je provazena dal$imi nemocemi. V roce 1924 byla popséana souvislost mezi hyperglykémii,
hyperurikémii a hypertenzi.! V dal$ich letech se podatilo prokazat, Ze existuje i propojeni
mezi poruchami metabolismu cukrd, tukl a srde¢né-cévnimi nemocemi. Tuto teorii pfednesl
v roce 1988 Gerald M. Reaven. Zdiraznil spojitost mezi inzulinovou rezistenci a dalsimi
patologiemi, jako jsou dysplipidémie a hypertenze. Soubor téchto symptomu byl pojmenovan
jako Reaveniim syndrom, zndmy téz jako syndrom X.2

Termin metabolicky syndrom poprvé zaznél na konferenci NCEP (National Cholesterol
Education Program) ATP III (Adult Treatment Panel III) v roce 2001. Byl definovan jako
stav, ktery je spojen s vyskytem nadvahy ¢i obezity, dyslipidémie, hypertenze a naruseného

METABOLICKY SYNDROM

genetika fetalni socioekonomické
a epigenetika reprogramovani vlivy
prijem a vydej strevni
energie mikrobiota
inzulinova rezistence, hyperglykémie, dysfunkce endotelu, naruseni koagulace,
hyperinzulinémie poskozeni inervace, naruseni funkci imunitniho systému

visceralni/abdominaini zanét /| CRP, tvorba cytokinu, tvorba adipokinu aj.

obezita
dyslipidémie snizeni HDL, zvySeni triglyceridt, LDL, celkového cholesterolu
dysregulace hypotalamo- snizeni tvorby androgent u muzu, zvyseni tvorby androgenu u Zen,
hypofyzarni osy dysregulace renin-angiotenzinového systému

Obr. 1 Faktory, patologické procesy a dusledky metabolického syndromu
Pozndmka: Na vzniku metabolického syndromu se podili mnoho faktort, které vedou k patologiim, jez se projevuji
zménami v organismu vedoucimi ke komplikacim (vSechny budou nasledné podrobné popsany).
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metabolismu glukoézy. Termin metabolicky syndrom byl tedy definovan v roce 2001, ale
vyjmenované patologie byly zkoumany a davany do souvislosti jiz mnohem dfive.
Metabolicky syndrom je rizikovym faktorem pro vznik mnoha dal$ich patologii. Nejcas-
téji se jedna o srde¢né-cévni nemoci, diabetes 2. typu, nealkoholickou jaterni steatozu, ktera
je v soucasné dob¢ oznacovana také jako jaterni steat6za asociovana s metabolickou dysfunk-
ci (MASLD), nadorova, neurodegenerativni a zanétliva onemocnéni, poruchy endokrinniho
systému, poruchy plodnosti i psychické nemoci. Navic také urychluje biologické starnuti.
V neposledni fadé je metabolicky syndrom zodpovédny za zkraceni doby doziti (obr. 1).34

1.1 DIAGNOSTIKA A DIAGNOSTICKA KRITERIA
METABOLICKEHO SYNDROMU

Prvni diagnosticka kritéria metabolického syndromu byla pfedstavena Svétovou zdravotnic-
kou organizaci (WHO) v roce 1998, kdy jiz existovala data o spojitosti mezi zminénymi pato-
logiemi, jen jesté nebyl pouzit ndzev metabolicky syndrom jako takovy. V roce 2008 doslo
k prvni modifikaci kritérii.>-¢ Hodnoty a vybrané parametry kritérii, které definuji metabolicky
syndrom, se pak v nasledujicich letech dale ménily. V CR se od roku 2010 vyuziva definice
vytvorena Ceskym institutem metabolického syndromu. Podminkou pro stanoveni diagnézy
je pritomnost tfi a vice vybranych faktorii, mezi néz patii nadvéha/obezita, zvétseni obvodu

Tab. 1 Diagnosticka kritéria metabolického syndromu

WHO WHO NCEP-ATP IlI IDF (4]
(1998) (2008) (2001) (2005) (2010)
pas/boky pas/ boky
BMI OP M=>0,90 M=>0,90 08 0B 0B
5 5 M > 102 M>90 M > 94
(cm) 1>0,85 1>0,85 7588 7280 7280
BMI > 30 BMI =30
=17 =17
>17 ! >1,7 >1,7 !
TG HDL M<091 M<09 M<1,03 M<1,03 M<10
(mmol/) 7<1,00 £<10 1<1,29 1<1,29 I<13
! HPLD ! ! HPLD
Krevni tlak > 140/90 >130/=85
(mmHg) AHP > 140/90 >130/=85 >130/=85 AHP
>5
GL éﬂ > 61 >56 >5,6 1GT
(mmol/l) 7R - DM 2
antidiabetika
piitesujic | 0/ €2 >30mg/g
faktory albuminurie
> 20 pg/min

Pozndmka: OP: obvod pasu, HPLD: hypolipidemika, AHP: antihypertenziva, GT: gluk6zova tolerance, alb/krea:
albumin / kreatinin, IZR: inzulinova rezistence, GLN: glykémie, TG: triglyceridy, HDL: vysokodenzni proteiny,
DM 2: diabetes mellitus 2. typu.
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pasu, dyslipidémie, naruseni metabolismu glukézy (glukézova intolerance, inzulinova rezis-
tence, diabetes mellitus 2. typu) a hypertenze (tab. 1).7

Existence vice diagnostickych moznosti vnasi do diagnostiky metabolického syndromu
neptesnosti. Jako piiklad mizeme uvést studii Asato a kol., kde autofi diagnostikovali meta-
bolicky syndrom dle vétsiho poctu uznanych kritérii, a to podle NCEP-ATPIII IDF (Inter-
national Diabetes Federation) a WHO. Prevalence metabolického syndromu se ve stejné
populaci pohybovala dle pouzité definice od 22,31 % do 39,09 %. Nejvyssi prevalence byla
v pfipadé pouziti definice IDF (International Diabetes Federation). Diagnostikovani metabo-
lického syndromu je tedy i zéleZitosti pouzité metodiky.® Na zakladé uvedenych dtivodi je
snaha sjednotit diagnostické postupy ¢i definovat nova kritéria, ktera by metabolicky syndrom
Iépe vystihovala. Zvazuji se riizné krevni parametry ¢i antropometrické udaje. Nékteré studie
predkladaji jako vhodné diagnostické parametry pomér BMI a obvod pasu ¢i obvodu pasu
a vysky.? Dle jinych studii je v§ak vhodnym parametrem obvod krku.!? Zajimavou diagnos-
tickou moznosti by mohlo byt urcovani poméru triglyceridit a HDL (high density lipoprotein)
cholesterolu, jimz je mozné identifikovat pacienty jak s metabolickym syndromem, tak inzu-
by mohlo byt méfeni tukoveé tkané v kostni dfeni. Kromée téchto postupti védecka pracoviste
vyuzivaji také novéjsi metody, naptiklad pouziti mikroribonukleovych kyselin (miRNA), kte-
ré nekoduji genetickou informaci, ale jsou soucasti epigenetickych mechanismi regulujicich
transkripci. Mnohé miRNA jsou velmi specifické a jejich hladiny se v pfitomnosti urcitych
onemocnéni zvysuji ¢i snizuji. Pro metabolicky syndrom by mohla byt k diagnostice vhodna
napiiklad hladina miRNA-421 v séru.!3

1.2 EPIDEMIOLOGIE METABOLICKEHO SYNDROMU

Prevalence metabolického syndromu se celosvétoveé zvySuje nejen u dospélych, ale také
u déti, coz je velmi alarmujici. Neroste jen prevalence metabolického syndromu jako takové-
ho, ale i jednotlivych patologii — kritérii pouzivanych v jeho diagnostice. Tim narGsta i mnoz-
stvi dalSich komorbidit.

Prevalence metabolického syndromu byla popsana mnoha studiemi, ale bohuzel v kazdé
studii byly pouzity jiné diagnostické metody.

Je tedy nezbytné mit tuto skutecnost na paméti pii interpretaci vysledkt jednotlivych
studii. Ve finské studii Haverinen a kol. vyuzili diagnosticka kritéria WHO, NCEP-ATP III
a IDF; prevalence byla 17,7 %, 33,3 % a 41,5 %.!4 Podobn¢ koncipovana studie pochazi
z Irnu. Zde byla prevalence dle NCEP-ATP III 38,3 % a dle IDF 43,5 %.15 Mexicka meta-
analyza odhaduje prevalenci metabolického syndromu na 36 % dle NCEP-ATP 111, 54 % dle
IDF a WHO.!¢ Etiopska studie pracujici s metodikou dle IDF ur¢ila prevalenci metabolic-
kého syndromu na 4,8 % (zeny 8,6 % a muzi 1,8 %). V porovnani se zminénymi zemémi
se tedy navzdory metodice, kterd je nejpiisnéjsi a prevalence pfi ni vychazi nejvyssi, jedna
o prevalenci velmi nizkou.!7 Neni ptekvapivé, ze pomérné vysoka prevalence metabolického
syndromu je popsana v USA. Liang a kol. udavaji, Ze mezi lety 2017 az 2018 byla prevalence
dle NCEP-ATP III 38,4 %.!8 V Ceské republice je prevalence vychazejici z norem pro CR
(tabulka 1) taktéz pomé&rné vysoka; 32 % u muzi a 24 % u zen.19-20 Zajimavé jsou studie,
které se zaméfuji na porovnani prevalence i mezi méstem a venkovem. Cinska studie uvadi,
ze celkova prevalence v populaci 734 511 osob byla v roce 2018 22 %. Ve venkovskych
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oblastech byla 20,3 %, zatimco v méstskych oblastech dosahovala 23,5 %. Autofi navic zjis-
tili, ze prevalence v ase vyrazné narostla, mezi lety 1991 az 1995 byla pouhych 8 %.2!
Stejny rozdil mezi mésty a venkovem byla zaznamenam také ve studii Sundarakuram a kol.
Ti vyhodnocovali data osob nad 45 let dle NCEP-ATPIII v indickych méstech a na venkové.
Prevalence byla 40,3 % a 45,1 %.22

Vzhledem k trendu nartstu prevalence metabolického syndromu i u déti a adolescentti
je potieba uvést studie zabyvajici se pravé touto vékovou skupinou. Noubiap a kol. vyhod-
nocovali prevalenci metabolického syndromu mezi détmi ze 44 zemi a 13 regiont. Celkova
prevalence metabolického syndromu u déti ve véku 6 az 12 let byla 2,8 %, u adolescenttl ve
veku 13 az 18 let 4,8 %. Nejvyssi prevalence metabolického syndromu u déti byla v Mexiku
(12,3 %) a Iranu (8,8 %). U adolescenttl byla prevalence nejvyssi ve Spanélsku (9,9 %), Spo-
jenych arabskych emiratech (9,8 %) a opét v Iranu (9,0 %).23

Vzhledem k rozdilim v diagnostikach metabolického syndromu se ¢astéji hodnoti pre-
valence jednotlivych soucasti metabolického syndromu a jeho komplikaci. Sleduje se tedy
prevalence nadvahy, obezity a diabetu 2. typu. Mezi témito nemocemi a metabolickym syn-
dromem existuje Gzka spojitost. Nartst pocti lidi s nadvahou nebo obezitou povede i k nartis-
tu poctu osob s metabolickym syndromem. Tyto zavéry podporuje napiiklad studie Yang
a kol., jejiz autofi se zaméfili na prevalenci metabolického syndromu v populaci americkych
dospélych osob. V prubchu let 1999 az 2018 doslo k nartistu prevalence metabolického syn-
dromu z 28,23 na 37,09 %. Autofi se vSak dale zaméfili i na prevalenci jednotlivych slozek
metabolického syndromu. Nejvice v tomto obdobi narostla prevalence nadvahy a obezity
a také hyperglykémie. Prevalence dalSich parametri pouzivanych k diagnostice metabolic-
kého syndromu se pfili§ neménila. Hlavnim kritériem ke zvyseni prevalence metabolického
syndromu byl tedy hlavné nartst hmotnosti. Autofi také sledovali lé¢ebné zasahy a nasledné
kontroly vybranych parametrti v ordinacich 1ékaiti. Zajimavé je, Ze se zvysilo predepisovani

GLYKEMIE HDL TRIGLYCERIDY OBEZITA KREVNi TLAK
prevalence
komponentu
metabolického
syndromu
trend lécby . s
metabolického fyzicka antihypertenziva
syndromu antidiabetika hypolipidemika hypolipidemika aktivita
trend kontrol Eppm—
metabolického HbA1c <7 % Sk normalni BMI <130/80
syndromu <5,6 mmolll <1,7 mmol/l 18,5-24.9 mm/Hg

Obr. 2 Prevalence metabolického syndromu, intervence a kontroly?*

Poznamka:

1. fadek: z komponent metabolického syndromu roste hlavné pocet lidi s hyperglykémii a obezitou, zmény
v HDL cholesterolu, triglyceridech a krevnim tlaku zGstavaji konstantni.

2. tadek: v ramci intervence je vyssi zaméteni na hyperglykémii a dyslipidémii, na snizeni hmotnosti se
duraz neklade, naopak se snizuje a v ramci feSeni hypertenze ziistava situace konstantni.

3. fadek: v rdmci kontrol probihajici 1é€by se zvySuje kontrola triglyceridii a krevniho tlaku, zatimco hodno-
ty glykovaného hemoglobinu, glykémie a hmotnosti se kontroluji méné.
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antidiabetik a hypolipidemik, zatimco dtiraz na zvySeni pohybové aktivity se nezvysil. Béhem
kontrol pacient se vice kontrolovaly triglyceridy a krevni tlak, méné¢ pak glykovany hemo-
globin a BMI. Je tedy patrné, ze i kdyZz velmi duleZitou roli u metabolického syndromu hraje
praveé obezita, je ponékud opomijena a na jeji kontrolu diiraz kladen neni (obr. 2).24

Studie Hai a kol. pracovala s osobami starSimi 18 let s BMI vy$s§im nez 23, vétSina osob
meéla nadvahu az obezitu a prevalence metabolického syndromu byla 95,7 %. V Pékistanu se
prevalence v populaci b&Zné pohybuje od 18 do 49 % ve méstech.2’ Nguyen a kol. vyhodno-
covali data 10 746 osob s nadvahou ve veéku 50 az 65 let. Prevalence metabolického syndromu
v této vietnamské populaci byla 41,6 %. Toto ¢islo je velmi vysoké, nebot’ v celé populaci
je prevalence mezi 20 az 25 %.26 Lze tedy konstatovat, Ze u osob s nadvahou &i obezitou je
prevalence metabolického syndromu vyssi nez v bézné populaci.

Obdobné je to i u diabetu 2. typu. Ghanska studie hodnotila prevalenci metabolického
syndromu mezi osobami s diabetem 2. typu; ta Cinila 58 %, ackoli v bézné populaci se pohy-
buje v hodnotach 23 az 38 %327 V brazilské studii Neto a kol. byla prevalence metabolického
syndromu mezi diabetiky 50,7 % a 92 % osob mélo kromé zvysené glykémie jesté néjakou
dalsi komponentu metabolického syndromu.2® Nepalska studie prokazala jesté vyssi preva-
lenci metabolického syndromu mezi diabetiky, a to 68,5 %. Pfitom v bézné populaci Nepalu
je prevalence metabolického syndromu jen kolem 15 %.29-30

50% -
40 % - ) )
m Diabetes mellitus 2. typu
30% - = Kardiovaskularni nemoci
= Nadorovd onemocnéni
20% Cerebrovaskuldmi nemoci
10%
1990 2000 2010 2019
60 % A
45% m Diabetes mellitus 2. typu
= Kardiovaskuldrni nemoci
30% = Nadorovd onemocnéni
- Cerebrovaskuldrni nemoci
15% -
1990 2000 2010 2019

Obr. 3 Vysoky BMI, faktor pfispivajici k umrtim, a DALY v ramci neinfek¢nich nemoci u dospélych mezi
lety 1990 az 2019 (% z neinfekénich nemoci)
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Prevalenci nadvahy a obezity a predikci do roku 2035 se vénuje World Atlas of Obesity
2024. Popisuje narlst prevalence ve vybranych statech od roku 2010 s predikci do roku 2035.
Zprava se rovnéz zabyva environmentalnimi faktory, které mohou prispivat ke zvyseni BMI
(jejich podrobnéjsi rozbor bude uveden v kapitole o rizikovych faktorech), dale komorbidi-
tami, ztratou let Zivota v disledku onemocnéni (DALY, disability-adjusted life year) a umrt-
nosti. Jak je patrné, existuje souvislost mezi nadvahou a obezitou a zvySenym rizikem umrti
v disledku diabetu mellitus 2. typu, kardiovaskularnich onemocnéni, neoplazmat a iktu, stej-
n¢ jako v pfipadé DALY (obr. 3). V ramci predikce je popsan globalni nartist poétd osob
s nadvahou a obezitou (tab. 2).

Tab. 2 Globalni predikce poctu dospélych a prevalence dospélych s nadvahou a obezitou podle BMI

2020 2025 2030 2035
Dospéli s nadvahou (BMI > 25 aZ 30 kg/m2) 1,39 1,52 1,65 1,77
Dospéli s obezitou (BMI > 30 kg/m?) 0,81 1,01 1,25 1,53
Dospéli s nadvahou nebo obezitou celosvétovd prevalence 4% 46 % 50 % 54%

Projekce poctu dospélych a déti s BMI nad 25
6,0 1

0,4%

Rocni projekce nariistu prevalence

45 dospélych s BMI 25 a vyssim mezi
! lety 2020 az 2035
3,0
1,5
T T ) m Déti = Dospéli
2020 2025 2030 2035

Umrti na neinfekéni nemoci z diivodu vysokého BMI u dospélych, 2019

18000
13500 - = Malignity
= Cerebrovaskularni nemoci
9000 = Kardiovaskuldmi nemoci
= Diabetes
4500 = Vechny ostatni neinfekéni nemoci

Obr. 4 Data pro Ceskou republiku
Pozndamka: Projekce vyvoje poctii osob s BMI nad 25, poéty DALY (ztracena 1éta zivota v disledku nemoci) a imrti
spojenych s vysokym BMI a vyskyt metabolickych chorob spojenych s vysokym BMI u déti.
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Neinfekéni nemoci u dospélych spojené s vysokym BMI, 2019

DALY neinfek¢nich Umrti na neinfekéni

nemoci z diivodu nemoci z diivodu

nadvahy a obezity nadvahy a obezity
V3echny neinfekéni nemoci 482 868 17453
Diabetes mellitus 2. typu 133816 1697
Kardiovaskularni nemoci 140724 7938
Cerebrovaskuldrni nemoci 56972 2176
Malignity 54478 2608

Vyskyt casnych piiznaki neinfekcnich nemoci u déti 5 az 19 let od roku 2020 s projekci do roku 2035

2020 2025
Prevalence déti s nadvahou a obezitou 29% %
Pocty déti s nadvahou a obezitou 475502 633 593
Pocty déti s vysokym krevnim tlakem zplisobnym vysokym BMI 35715 54718
Pocty déti s hyperglykémii zpGsobenou vysokym BMI 16162 22054
Pocty déti s nizkym HDL zpiisobnym vysokym BMI 44314 62027

Obr. 4 Data pro Ceskou republiku (pokracovdni)

Data pro Ceskou republiku jsou uvedena nize. O¢ekava se, Ze v nasledujicich letech podty
dospélych i déti s BMI vys§sim nez 25 porostou. Graf popisuje, jakou mérou se BMI odrazi ve
vyskytu neinfek¢énich nemoci a umrtich na né (obr. 4).

Ve zpravé WHO z roku 2022 se uvadi, Ze v prevalence nadvahy a obezity dosahuje 43 %.
V evropském regionu je prevalence nadvahy a obezity 50,6 %. Nejvyssi je v Turecku, Maltg,
Izraeli a Velké Britanii. Ceska republika je na 7. misté z 53 stati. Nejméné osob s nadvahou
a obezitou zije v Kyrgyzstanu, Uzbekistanu a Tadzikistanu.3!

Graficka vizualizace WHO v ramci Global Health Observatory, ktera ma data do roku
2022, ukazuje prevalenci nadvahy a obezity ve svéte i jednotlivych statech. Pro nasi potiebu
jsme zvolili Evropu s akcentaci Ceské republiky, kde dle dostupnych dat dosahuje prevalence
obezity 26 % a BMI nad 25 (59,5 %) (obr. 5).

V Ceské republice existuji publikace uvadgjici predikce prevalence diabetu, ktery ma sil-
nou navaznost na metabolicky syndrom (obr. 6). Spadaji pod strategicky ramec rozvoje péce
o zdravi v Ceské republice do roku 2030 (https://zdravi2030.mzcr.cz/).32
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NRHZS 2010 a7 2017, pacienti s DM, Cesky statisticky iFad — projekce obyvatelstva CR

Pozorovana prevalence Predikce prevalence (véetné 95% intervalii spolehlivosti)
2017 2020 2025 2030
1001301 1070075 1184812 1288 600
(1063 090-1077 060) (1175186-1194 439) (1275757-1301442)
1400000
£ 1100000 -
800 000 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2010 2020 2030

Obr. 6 Statisticka predikce prevalence diabetu v CR do roku 203032
Pozndmka: Model ukazuje, Ze se ptedpoklada narust prevalence osob s diabetem mellitem 2. typu z cca 1 miliont
v roce 2020 az do témét 1,3 milionu v roce 2023.

1.3 FAKTORY PODILEJICi SE NA VZNIKU
METABOLICKEHO SYNDROMU

Metabolicky syndrom je multifaktorialni nemoci, vznika pisobenim mnoha faktort, které
muzeme rozdélit na ovlivnitelné, kam se fadi naptiklad zplsob stravovani, vydej energie,
socioekonomické faktory, a na neovlivnitelné, sem patii napiiklad v€k, pohlavi ¢i genetika.
Neni mozné opomenout ani biorytmy, vliv mikrobioty a jejich naruseni a proces starnuti. Tato
témata probereme podrobné&ji v zavéru kapitoly. Pokud chceme riziko metabolického syndro-
mu snizit, je zcela nezbytné se v ramci prevence zaméfit hlavné na faktory ovlivnitelné.33:34

1.3.1 Vék a pohlavi

VéEk a pohlavi jsou neovlivnitelné faktory spojené s hormonalnimi zménami. V mladsich
veékovych skupinach je vyssi vyskyt metabolického syndromu u muzi, s ptibyvajicim vékem
se v8ak situace obraci a metabolicky syndrom se objevuje ¢ast&ji u Zen.35 Jak jiz bylo uve-
deno, prevalence metabolického syndromu je izce spojena s prevalenci nadvahy a obezity.
I ta se lisi dle pohlavi. V Evropské regionalni zpravé WHO o obezité z roku 2022 se uvadi,
ze prevalence nadvahy a obezity v evropském regionu roste jak mezi muzi, tak mezi Zenami.
Mezi muzi se ast&ji vyskytuje nadvaha, u Zen je ast&jsi obezita (obr. 7).3!

Pfi pouziti pouze v€ku jako samostatného neovlivnitelného faktoru je metabolicky syn-
drom ¢astéjsi ve vékovych skupinach nad 50 let. V soucasnosti se v§ak bohuzel zvySuji poéty
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Obr. 7 Prevalence nadvéhy a obezity u muzi a zen3!
Pozndmka: Prevalence nadvahy u muzi i Zen v Evropé postupné roste. Nadvaha se vice vyskytuje u muzi, kde dosa-
huje az 60 %, zatimco v piipad¢ obezity je vyssi prevalence mezi Zenami, byt je rozdil velmi maly.

osob i v mladsich vékovych kategoriich. Vliv véku jako rizikového faktoru je mozné vysvétlit
nejen biologickymi faktory, tj. procesem starnuti, ktery méni fungovani organismu, vcetné
tukové tkané, ale také zménou Zivotniho stylu. To je nejvice patrné na pohybové aktivité,
ktera s vékem klesa, ¢imz se snizuje také vydej energie. SniZovani pohybové aktivity je
ale patrné také u mladsich osob a déti.3637 Prevalenci metabolického syndromu v americké
populaci se zabyvala studie Vaduganathan a kol. Vysledky ukézaly, Ze prevalence u osob ve
véku 20-39 let je 19,5 %, zatimco u osob nad 60 let je jiz 48,6 %.33 Stejny trend zachytila
i ¢inska studie, ktera hodnotila vyskyt metabolického syndromu u osob nad 40 let a mladsich
40 let. U osob nad 40 let byla prevalence metabolického syndromu 27,6 %, u mladSich pouze
8,3 %.2!

1.3.2 Genetické a epigenetické faktory

Stejné jako vék a pohlavi nemtizeme ovlivnit ani geny, resp. jejich mutace ¢i varianty, které
maji spojitost s obezitou, rizikem srdeéné-cévnich nemoci ¢i diabetem 2. typu. Metabolické
zmény muze zpusobit jeden gen, tj. monogenni dédi¢nost nebo soubor genu, tj. polygenni
zity ¢i onemocnéni srdce a cév muze dojit k akutnim srdeénim piihodam jiz ve véku 30 az
40 let. Cast&jsi je viak polygenni dédiénost. Jednotlivé geny maji na projevy nemoci mensi
vliv. Zda se nemoc nakonec projevi, v jakém véku a v jakém rozsahu, rozhoduji kromé vlastni
genetiky i vnéjsi vlivy (obr. 8).39

Obezita mize byt soucasti uréitych syndromi, naptiklad Prader-Williho, ktery je dan
deleci 15q11.2—q12 a ma souvislost také s genomovym imprintingem. U osob s nadvahou/
obezitou a s dyslipidémii se pak Casto setkavame s mutacemi v genech lipidového metabo-
lismu, at’ uz syntézy, receptort nebo transportéri. 404!

S rozvojem celogenomovych sekvenovani se jiz podafilo odhalit rizné varianty geni,
SNPs (single nucleotidy polymorphisms), které se podili na metabolismu jednotlivych Zivin
a které svého nositele predisponuji k vzniku metabolickych onemocnéni, obezity, dyslipidémie
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MONOGENNI POLYGENNI

(CASNY NASTUP, TEZKA OBEZITA) (BEZNA OBEZITA)
‘ vysoky vliv genetiky nizsi vliv genetiky ‘
jednotlivé mutace stovky variant
v jednom genu v mnoha genech
_mutace, kazda varianta
vyrazny efekt ma slabsi efekt
‘ vzacné bézné ‘
‘ vysoka penetrace nizka penetrace ‘
‘ slaby vliv prostredi silny vliv prostredi ‘

Obr. 8 Kliové znaky monogenni a polygenni formy obezity3?

Pozndmka: Mezi genetické zmény, které jsou dlouhou dobu znamé a izce spojené s metabolickym syndromem,
fadime naptiklad mutace v genech pro leptinové receptory, receptor pro melanocortin (MC4R), proopiomelanokortin
(POMPCQ), proprotein convertase subtilisin/kexin type 1 (PCSK1).

a diabetu. Existuje databaze GWAS (Genome-Wide Association Studies), ktera sbira infor-
mace o spojitostech genovych variant s vybranymi poruchami. Je popsano 241 asociaci mezi
genovymi variantami a metabolickym syndromem, které byly nalezeny v celkem 24 studiich
(https://www.ebi.ac.uk/gwas/efotraits/EFO_0000195).42

Z pohledu genetiky a jejiho rizika pro vznik metabolického syndromu je velmi zajimava
korejska studie, ktera pracovala s daty 1362 osob s metabolickym syndromem a 6061 kon-
trol. Podaftilo se detekovat velké mnozstvi SNPs (single nucleotide polymorphisms) spoje-
nych s metabolickym syndromem naptiklad v genech APOAS5 (apolipoprotein 5, varianta
15662799), GCKR (glucokinase-hexokinase 4 regulatory protein)) a dalSich vedla pfitom-
nost k vys§im hladinam triglyceridd. Byly nalezeny také SNPs souviseji s HDL cholestero-
lem a glykémii nalacno, naptiklad APOAS5, ALDHIA2 (aldehyde dehydrogenase 1 family
member A2), LIPC (lipase C, jaterni typ), HERPUDI (homocysteine inducible ER protein
with ubiquitin-like domain), CETP (cholesterol ester transfer protein) a MTNRIB (melato-
nin receptor 1B).#3:44V souvislosti s metabolickym syndromem jsou dulezité také varianty
v genech pro leptin a jeho receptor a geny, které reguluji hladiny polynenasycenych mastnych
kyselin v krvi, napfiklad gen FADS 1-3 (fatty acid desaturase).*?

Zajimava studie z Velké Britanie popisuje 93 nezavislych genetickych lokust, které maji
spojitost s metabolickym syndromem. Do studie bylo zafazeno 291 107 osob. Byly nalezeny
dalsi varianty, které jsou zapojené do metabolického syndromu, napiiklad v genech WDR48
(WD repeat domain 48), GADD45G (growth arrest and DNA damage inducible gamma).
Tyto geny spojené s metabolickym syndromem nejsou zapojeny jen do metabolismu, ale také
funkénosti imunitniho systému, tj. zapojuji se do imunitnich reakci, véetné zanétu.4

Problematika vlivu gent na vznik a rozvoj metabolického syndromu je komplikovéna roz-
dilnym projevem aktivace pfislusnych genli u Zen a u muzd, tzn. existuji pohlavné specifické
rozdily. Zasadni roli tedy nemusi hrat pfimo samotna mutace genu, ale jejich nositel. U Zen je
napfiklad vyssi pocet mitochondrii a vy$si mitochondrialni aktivita v bunikach tukové tkané,
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coz je spojené s adipozitou, inzulinovou rezistenci a hodnotami lipidii v krvi. Tento efekt je
regulovan genem Ndufv2 (NADH:ubiquinone oxidoreductase core subunit V2) na chromozo-
mu 17, ktery je zodpovédny za expresi nejméné 89 mitochondrialnich gent.4’

Nastup nemoci a jeji intenzita souvisi s typem varianty genu, tj. zda se jedna o hetorozy-
gotni (variantni gen od otce ¢i matky, nikoli obou) ¢i homozygotni (variantni gen od otce
i matky). Nositelé heterozygotnich variant maji mnohdy pozd¢jsi nastup a s niz$i intenzi-
tou obtizi. Homozygotni varianty se projevuji s vyssi razanci a byly zachyceny také u osob
s kompulzivnim, neovladatelnym pfijmem potravy a dysbalancemi v endokrinnim systému.43

Je nutné podotknout, Ze jsou stale zkoumany a nalézany riizné nové genové varianty, které
by mohly souviset s metabolickym syndromem.

Geny a jejich varianty sice hraji v patogenezi metabolickych nemoci dulezitou roli, ale
nemuizeme opomenout ani epigenetiku. Zjednodusené feceno umlcet nebo aktivovat urcity
gen se Casto muze dit i na zdklad¢ naSeho chovani. Epigenetickou zménu tedy mizeme do
Jjisté miry sami ovlivnit. Stejn€ jako genetika je i epigenetika ve velkém zdjmu védcl. Nejstu-
dovangjSimi epigenetickymi faktory jsou metylace DNA, histonova modifikace a nekodujici
ribonukleové kyseliny (microRNA, long non-coding RNA). U metabolickych onemocnéni
byly zachyceny specifické zmény v epigenetice, vzorce, které odpovidaji témto nemocem.
Aktivovany ¢i umlceny totiz mohou byt i geny zapojené do metabolismu tuki ¢i cukri.

Dulezita je vsak také problematika dédéni epigenetickych znaki (obr. 9). Mizeme zdédit
epigenetické znaky, které vznikly za Zivota nasich pfedkd. Béhem spermatogeneze a oogeneze
dochazi ke zménam metylace DNA, nékteré znaky se vSak fixuji a prenaseji na potomky, exis-
tuji rizikové epialely. Problematika dédéni epigenetickych znakt spojenych s metabolickymi
nemocemi je velmi dobfe popsana ve §védské studii Overkalix, ktera sledovala rizika vzniku
srde¢né-cévnich nemoci a diabetu 2. typu u muzskych potomki. Podafilo se odhalit souvislost
mezi zpisobem stravovani prarodice v obdobi puberty a mladi a srdecné-cévnimi nemocemi
ze studii byla popsana spojitost mezi obezitou otc pfed pocetim a metylaci DNA potomki.
Potomci obéznich muzi mély snizené metylované (hypometylované, tj. aktivované) geny
IGF?2 (insulin-like growth factor II; gen zapojeny do metabolismu), vyssi porodni hmotnost
a zvysené riziko rozvoje obezity v dalSich letech zivota. Soubry a kol. provedli dalsi studii,
ktera odhalila, Ze vliv na metylaci DNA nemad jen metabolicky stav otce pfed pocetim, ale
i metabolicky stav matky. Zjistili, Ze kromé /GF2 je u potomki obéznich otcli snizena metyla-
ce dalsich genti, naptiklad MEST (mesoderm-specific transcript), PEG3 (paternally expressed
gene 3), PLAGLI (pleiomorphic adenoma gene-like 1), SGCE/PEGI0 (epsilon sarcoglycan
and paternally expressed gene 10), NNAT (neuronatin). Obezita matek se projevila snize-
nou metylaci v genech PLAGLI a MEG3 (maternally expressed 3). V dédéni epigenetickych
znaki spojenych s metabolickymi nemocemi hraje dilezitou roli také vystaveni prarodict
Skodlivinam, které se nachazeji v Zivotnim prostiedi. V tomto ohledu jsou rizikové napiiklad
polycyklické aromatické uhlovodiky.30-52

Rozdilné metylacni vzory DNA mezi osobami s metabolickym syndromem a bez meta-
bolického syndromu byly nalezeny i v dal$ich studiich. Velmi podrobné tuto problematiku
rozebira studie autort Wahl a kol. Vysledky ukazuji, Ze zvySeni objemu tukové tkang, ktery
je spojen se zvySenim BMI, je provazeno i zménami v metylaci napfi¢ genomem. Nejcas-
téji jsou zmeénou metylace zasazeny geny, jejichz produkty se ucastni metabolismu tukd,
transportuji substraty a zapojuji se do imunitni odpovédi. Pomoci metylace je tedy mozné
diagnostikovat nejen metabolicky syndrom, ale i diabetes 2. typu.33-53
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Vybrané ziskané epigenetické zmény mohou byt vyvolany nespravnym Zivotnim stylem.
Jedna se napftiklad zmény acetylace a metylace histont. Dlouhodobé zvySeny piijem tukt
mize vést k nardstu aktivity histonovych deacetylaz HDACS a HDACS v centralni nervové
soustave, hlavné v hypotalamu. V pokusech na mysich s diabetem a obezitou se prokazalo, ze
omezeni aktivity HDAC vede ke zmirnéni ptiznakt srde¢né-cévnich nemoci, zanétu, hmot-
nosti, glykémie i inzulinémie. Modifikovat histony mohou také mastné kyseliny s kratkym
fetézcem (SCFA; short chained fatty acid), které produkuje mikrobiota. I ta tedy mtize aktivné
ovliviiovat epigenetické riziko metabolickych nemoci.’6-58

Histony mohu byt modifikovany také demetyldzami. Studie ukazuji, Ze zvySeni glykémie
a hyperinzulinémie jsou odpovédné za zmény v metylaci histont v adipocytech, a to v loku-
sech, které¢ odpovidaji za inzulinovou signalizaci. Jednou z histonovych demetylaz dilezitou
pro pfepis gend zapojenych do lipogeneze je JIMID1C (jumonji domain containing 1C). Jeji
aktivita se zvySuje se zvySujicim se pfijmem potravy a pfi nartistu hladin inzulinu. Tim se
nasledné zvySuje de novo lipogeneze, rostou hladiny triglyceridd, zvysuje se riziko hepato-
steatdzy a inzulinové rezistence (obr. 9).38-5

V ramci epigenetiky neni mozné nezminit nekodukujici ribonukleové kyseliny (ncRNA),
které sice nejsou nositelkami genetické informace, ale mohou zasahovat do exprese gent.
Napftiklad dlouhé nekodujici RNA (LncRNA) jsou dilezité pfi imprintingu a pii inaktivaci
chromozomu X u zenskych plodt v pribéhu embryogeneze (XIST). LncRNA jsou spjaté také
s metabolickymi nemocemi. Nartst ¢i naopak pokles exprese nékterych RNA jsou typické pro
metabolicky syndrom.%® LncRNA ASMER-1 a ASMER-2 (adipocyte-specific metabolic-rela-
ted IncRNAs) jsou exprimovany v tukovych buiikach a intenzita exprese zavisi na pritomnosti
obezity a inzulinové rezistence. Tyto lcnRNA reguluji také adipogenezi (tvorbu tukovych
bunék, adipocytit), zvy$uji mobilizaci tukl a zvySuji sekreci adiponektinu.6! Ve studiich jsou
nejcastéji identifikovany miRNA. S metabolickym syndromem se poji naptiklad miR-34a,

EPIGENETICKE REGULACE
diabetes NAFLD
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Obr. 9 Epigeneticka regulace parametrii metabolického syndromu

Pozndamka: Na vzniku metabolického syndromu a jeho komplikaci se podili epigenetika. Jedna se o metylaci DNA,
modifikaci histontl, chromatinovou remodelaci a ptitomnost nekddujicich RNA (ncRNA), které vSak ovliviuji expresi
specifickych genti.
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ktera zvySuje glykémii.®2 Rizikovymi se v pfipadé¢ metabolického syndromu jevi také tyto
RNA: miR-17/20/93, miR-203, miR-21/590-5p, miR-221/222, let-7/miR-98 a miR-200b/c
hrajici dilezitou roli v adipogenezi, lipogenezi a v tvorbé adipokint.?

Genetické predispozice a s nimi tizce souvisejici epigenetické mechanismy mohou pifed-
stavovat vyznamny rizikovy faktor pro vznik metabolickych onemocnéni. Zatimco geneticka
vybava je faktor neovlivnitelny, epigenetika, jak ukazuji ¢etné studie, pfedstavuje proces
ovlivnitelny.

1.3.3 Socioekonomické a behavioralni faktory

Mezi ovlivnitelné faktory, byt ne vzdy ze strany jednotlivce, ale spiSe spolecnosti (statu), jsou
faktory socioekonomické a behavioralni. Ukazuje se, ze prevalence metabolického syndromu
je vyssi ve skupinach s niz§im piijmem a vzdélanim (obr. 10). Roli hraje také typ zaméstnani,
lokalita a kvalita bydleni, dale pak dostupnost Iékai'ské péce, prislusnost k urcitému etniku
a vyznani.31.64

Nizsi socioekonomicky status byva provazen také niz§im dosazenym vzdélanim, coz ve
vysledku miize vést i k niz§i zdravotni gramotnosti a niz§i pééi o vlastni zdravi.®> Platové
podminky a lokalita, v niz ¢loveék bydli, hraji dilezitou roli naptiklad ve vybéru (ne)kvalitnich
potraviny, s dostupnosti zdravotni péce, je-li pozadovana thrada ze strany pacienta. Pfitom
praveé preventivni prohlidky, ¢asné odhaleni problému a jeho feSeni mohou vyrazné snizit
prevalenci metabolickych nemoci.%

Rizikovym faktorem pro vznik metabolického syndromu muze byt také typ zaméstnani,
zejména sedavé s nedostatkem fyzické aktivity, a $patné stravovaci navyky.6” Metaanalyza,
v niz bylo vyhodnoceno 22 studii zahrnujicich celkem pres 100 000 ucastnikt, z nichZ bylo
vice nez 16 000 pacientd s metabolickym syndromem, potvrdila, Ze sezeni po dobu delsi nez
¢tyii hodiny denné, zvySuje riziko vzniku metabolického syndromu. Riziko je také umérné
dobeé stravené pred obrazovkou, a zde staci jiz dvé hodiny. Tyto vysledky nebyly zavislé na
dalsi pohybové aktivité. Riziko metabolického syndromu je tedy zvySené, i kdyz po ctyfech
hodinéch sezeni nasleduje pohybova aktivita.®

Dalsim rizikovym faktorem vzniku a rozvoje metabolického syndromu jsou stravovaci
zvyklosti. Nejedna se jen o celkové mnozstvi piijaté energie v potravé, ale také o zastoupeni
makro a mikro nutrienttl, a zejména jejich formu v jidelnicku daného cloveka. To je ¢asto pii-
mo navazané na finan¢ni prijem domacnosti, jiz zminénou dostupnost potravin a na stravovaci
navyky v rodiné. V rameci metabolického syndromu jsou z pohledu Zivin rizikové potraviny
s vysokym obsahem nasycenych tuki, jednoduchych cukrti a soli, a z pohledu opracovani tzv.
vysoce zpracované potraviny. Existuje fada studii, které prokazaly spojitost mezi metabolic-
kym syndromem a konzumaci vysoce zpracovanych potravin.® Ivancovsky-Wajcman a kol.
naptiklad spojili vysoce zpracované potraviny nejen s metabolickym syndromem, ale také
s MASLD. Negativni dopad vysoce zpracovanych potravin na zdravi je dale posilen kouie-
nim.”0 Martinez-Perez a kol. pak svou studii zaméFili nejen na vysoce zpracované potraviny
a metabolicky syndrom jako takovy, ale na jednotliva kritéria, ktera patii do jeho diagnosti-
ky. Odhalili spojitost mezi BMI, systolickym a diastolickym tlakem a témito potravinami.’!
Konieczna a kol. také prokazali, ze konzumace vysoce zpracovanych potravin (alesponi 10 %
z denniho pfijmu) riziko metabolického syndromu zvysuje. Dochézi totiz k naristu objemu
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Obr. 10 Prevalence nadvahy a obezity v zavislosti na vzdélani3!

Poznamka: Zprava WHO (2022) ukazuje, ze vzdélani ma na vyskyt metabolického syndromu vliv. Vyssi vzdélani
je spojené s niz§im vyskytem metabolického syndromu, byt’ v nékterych zemich na evropském kontinentu vidime
opacny trend.

visceralni tukové tkan¢, tedy obvodu v pase, coz je jednim z kritérii pro diagnostiku metabo-
lického syndromu.”?

Problematice stravovani se vénovala i ¢eska studie pod nazvem Kardiovize Brno 2030.
Studie se tcastnilo 1934 osob (739 s metabolickym syndromem). Uéastnici byli pomoci
dotaznikd dotazovani, zda preferuji tzv. zapadni dietu (velké zastoupeni jednoduchych cuk-
i, nasycenych tuk, soli atd.) ¢i jiny typ stravovani. Zapadni dieta byla ve studii asociovana
s vy$§im vyskytem metabolickych onemocnéni (nadvaha a obezita s kumulaci visceralniho
tuku, dyslipidémie, hyperglykémie a vy$si krevni tlak).”3
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1.3.4 Fetalni metabolické formovani a postnatalni
stravovani ditéte

Riziku metabolickych onemocnéni je vystaven jiz plod a dité v ¢asném veku. Roli hraji pre-
natalni i postnatalni faktory. Metabolismus ditéte je programovan jiz béhem nitrod€lozniho
vyvoje a v kojeneckém véku (obr. 11). Mize dochazet ke zménam v epigenetice, zvysené
aktivité nékterych enzym atd., coz ma za nasledek vyssi riziko rozvoje metabolického syn-
dromu v dalS$ich letech.

FETALNi PROGRAMOVANi

e epigeneticka zména metabolicka porucha,
nutricni inzult % hypotalamu obezita, diabetes

|

Obr. 11 Fetalni reprogramovani, vliv matéina stravovani na vyvijejici se plod

Pro dité je rizikové vy$$i BMI matky pfed pocéetim, béhem téhotenstvi a kojeni. Riziko
metabolickych nemoci zvySuje také pfitomnost gestaéniho (t€hotenského) diabetu. Déti matek
s vy$§im BMI a diabetem rychleji rostou a pfibiraji na vaze, v dasledku vys$siho pfijmu ener-
gie a dalSich faktorti se jejich riziko nadvéhy a obezity v dalich letech zvySuje.’+76 Rychly
rust plodu je patrny hlavné u matek s gestaénim diabetem, déti se jim rodi vétsi a s vyssi
porodni hmotnosti, jsou makrosomatické, s vy$si objem tukové tkané. V placenté Zen s dia-
betem maji vyssi aktivitu geny, které jsou zodpoveédné za aktivitu enzymd, které jsou soucasti
lipidového metabolismu.””-78 Studie dale ukazuji, Ze u déti Zzen s diabetem je prokazan vyssi
krevni prutok hypotalamem, ktery je v disledku ptisunu vét§iho mnozstvi glukdzy aktivné;si.
Vys§i aktivita v hypotalamu je u dé&ti spojovana s vy$§im BMI b&hem prvniho roku Zivota.”

Dalsim rizikovych faktorem metabolického syndromu je uméla vyziva. Slozeni matei-
ského mléka se v prub&hu kojeni méni a odpovida potfebam ditéte. Navic dité pfijima jen
takové mnozstvi, které potiebuje. V pripadé umélé vyzivy jsou déti ¢astéji piekrmovany (jak
objemem, tak denzitou stravy). Déti krmené umélou vyzivou v porovnani s kojenymi détmi
rychleji pfibyvaji na vaze a jejich metabolismus se nastavuje na vyssi objem potravy i pii-
jaté energie. Byla popsana souvislost mezi koncentraci proteinit v umélé vyziveé (je vyssi
neZ v matefském mléce) a zvySenou tvorbou tukti a tukovych bungk u ditéte. Také dochazi
k zménam v hladinach inzulinu a po jidle je del$i dobu zvysena hladina inzulinu a IGF-1
(insulin-like growth factor 1).80-83
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1.3.5 Prijem potravy a jeho regulace

Pfijem potravy podléha centralni regulaci na zaklad¢ informaci prichazejicich z periferie
(obr. 12, tab. 3). Je regulovan zpétnovazebnym mechanismem, ¢imz je udrzovana energetic-
kéa homeostaza.

V regulaci pfijmu potravy hraje kliCovou ulohu hypotalamus, respektive jeho jednotlivé
Casti jako jadra nucleus arcuatus, nucleus paraventricularis, dorsomedialni a ventromedialni

inzulin GLP-1
amylin CCK
PP PYY
1
AgT
A

glukéza

VYDEJ
ENERGIE

PRIJEM
POTRAVY
Obr. 12 Integrace periferni metabolické signalizace a centralniho nervového systému v udrzeni energetické
homeostazy

Pozndamka: Centralni nervovy systém ziskava signaly z periferie (hormony, cytokiny, gluk6za) a koordinuje adaptivni
zmény v piijmu potravy (piijem/vydej). ARC: nucleus arcuatus, CCK: cholecystokinin, GLP-1: glukagon-like
peptid-1, IL-6: interleukin 6, PP: pankreaticky polypeptid, PVN: paraventrikularni jadro, PY'Y: peptid YY, POMC:
proopiomelanocortin, NTS: nucleus tractus solitarius.

Tab. 3 Periferni mechanismy ovliviiujici pfijem potravy

Zaludek/ stfeva Pankreas Tukova tkan Jatra

« Distenze, rozepéti + Inzulin « Leptin - FGF21
+ Ghrelin + Glukagon « Adiponektin - FGF19
+ Endokanabinoidy + Amylin + Rezistin

« Cholecystokinin « Pankreatické polypeptidy | - Apelin

« GLP-1

Oxyntomodulin
Gastricky leptin
Apolipoprotein IV
. PYY

« Nesfatin-1

Pozndmka: V tabulce jsou uvedeny hlavni pisobky, které jsou vybranymi tkanémi produkovany. Tyto pisobky maji
pfimy vliv na pfijem potravy. U zaludku a stfev hraje roli i nehumorélni faktor, tj. distenze.
Vysvetlivky: PYY: peptide tyrosine tyrosine, FGF21: fibroblast growth factor 21, FGF19: fibroblast growth factor 19.
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¢ast hypotalamu a lateralni hypotalamicka oblast. Tyto oblasti jsou spojené funkénimi okruhy
nejen mezi sebou, ale také s vy$§imi mozkovymi centry a mozkovym kmenem.8485

V nucleus arcuatus se nachazi dvé dulezité populace neurontl, jejichz aktivita ma opacny
efekt na pfijem a vydej energie. Jedna se o NPY/AgRP neurony, jejichz produktem je orexi-
gegnni neuropeptid Y AgRP (agouti-related peptide). Druhou populaci neuronti jsou POMC
(proopiomelanokortin) a CART (cocaine and amphetamine-regulated transcript) produkujici
anorexigenni neurony. Tedy prvni uvadéna skupina chut’ na jidlo zvyS$uje, druha snizuje.8¢

Dalsi okruh neni aktivovan nedostatkem energie a aktualnim stavem organismu, ale poci-
tem (ne)uspokojeni a odmény, tj. hédonicky okruh. Zde jsou hlavnimi regula¢nimi systémy
dopaminovy, endokanabinoidni a opioidni. Konzumace potravy je pak spojena s pozitivnimi
emocemi a pocitem uspokojeni.87-88

Hlavnimi zdroji informaci z periférie pro hypotalamus jsou tukova tkan, travici systém,
kosterni svalovina a slinivka (tab. 3). Tyto organy mohou tvofit na zaklad¢ dostatku ¢i nedo-
statku energie latky, které pronikaji do centralniho nervového systému a do hypotalamu.
Komunikace mezi periferii a hypotalamem probiha také pomoci autonomni inervace, tj. sym-
patiku a parasympatiku. Aktivace sympatiku je spojena s glukoneogenezi a glykogenogenezi
v jaterni tkani, reguluje i aktivitu tukové tkané.8° Dochazi k uvoliiovani mastnych kyselin
z adipocytl a produkeci Sirokého spektra pisobkt, které nasledné ovliviiuji receptory v hypo-
talamu. Jedna se naptiklad o leptin, ktery je zodpovédny za sniZeni chuti k jidlu, podporuje
vydej energie a zvySuje lipidovy metabolismus.?® U nadvahy a obezity jsou sice hladiny
leptinu zvysené, a mélo by tedy dochazet ke snizeni chuti k jidlu, ale objevuje se leptinova
rezistence, ktera je obdobou inzulinové rezistence. Buiiky na pfitomnost leptinu nereaguji,
jeho uginek je silné omezen a chut’ k jidlu neni ani pfi vysokych hladinach leptinu potlacena.”!

1.3.5.1 Osa mozek—gastrointestinalni trakt—-mikrobiota

Z traviciho traktu se prendSeji informace o (ne)dostatku potravy do centralniho nervového
systému bud’ mechanickou, nebo chemickou cestou. Mechanicka cesta je zalozena na distenzi
stény zaludku a stfeva, ke které dochazi vlivem objemu pfijimané potravy. V ramci chemické
cesty pak v reakci na (ne)pfitomnost potravy vznikaji mnohé orexigenni pisobky, naptiklad
ghrelin a endokanabinoidy, a k nim opacné ptisobici anorexigenni napfiklad cholecystokininy,
GLP-1 (glucagon-like peptid 1), neurotensin, sekretin ¢i apolipoprotein [V.92

Dulezitym organem v travici soustavé je slinivka produkujici inzulin, ktery ma vliv jak
periferni, tak i centralni. Receptory pro inzulin se nachazeji i v hypotalamu a jeho centrech,
které souviseji s pfijmem potravy. Inzulin plsobi anorexigenné, snizuje pfijem potravy, inhi-
buje totiz produkei orexigenniho NPY/AgPR a zvySuje produkci POMC/CART (obr.13).93
Centralni reakci, kterou vyvola inzulin, nasledné ovliviluje periferii. ZvySuje naptiklad jaterni
vagalni aktivaci pfes receptory pro acetylcholin a7-nAchR (a7-nicotinic acetylcholine recep-
tor) a tim redukuje produkci glukézy. Sympatickd inervace fizena pies centralni ptsobeni
inzulinu mtize ovliviiovat piijem glukézy bunikami kosterni svaloviny, ¢imZ se snizuje hodno-
ta glykémie v krvi. Centralni ptisobeni inzulinu je tak ve vysledku hypoglykemické.**%5 Ani
zvySeni hladiny inzulinu v§ak nemusi vyvolat potfebny hypoglykemizujici efekt. V ptipadé
ztraty citlivosti bun¢k na piisobeni inzulinu (inzulinova rezistence) anorexigenni efekt inzuli-
nu mizi. V centralnim nervovém systému je ztrata citlivosti na inzulin velmi nezadouct, pro-
toze inzulin plisobi také neuroprotektivng, chrani nervovy systém pred tbytkem nervovych
bun¢k a podporuje tvorbu novych nervovych bun¢k (neurogenezi) a je zapojen do udrZeni
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Obr. 13 Ovlivnéni metabolismu a chuti k jidlu mikrobiotou

Pozndamka: Mikrobiota je zdrojem metabolitd, jako jsou napiiklad mastné kyseliny s kratkym fetézcem (SCFA). Tyto
bioaktivni latky ovliviluji nervovou soustavu jak pfimo, tak nepfimo prostiednictvim plisobeni na periferni tkané.
Piikladem je stievni produkce GLP-1, hormonu regulujiciho tvorbu inzulinu, ktery nasledné ovliviluje mozkova centra
hladu a sytosti. Tukova tkan zase produkuje leptin, jenz ptisobi na mozek a zaludek, kde pfispiva ke snizeni tvorby
hormonu hladu — ghrelinu. Produkty mikrobioty dale stimuluji periferni nervovou soustavu, naptiklad prostiednictvim
bloudivého nervu (nervus vagus).

Vysvetlivky: ARC: nucleus arcuatus, AgRP/NPY: agouti-related peptid neurony/neuropeptid Y, GLP-1: glukagon-like
peptid 1, NTS: nucleus tractus solitarius, POMC: propiomelanocortinové neurony.

a tvorby synapsi (mezineuronalnich spoji). Inzulinova rezistence je proto rizikovym fakto-
rem nejen pro rozvoj diabetu a metabolického syndromu, ale i neurodegenerativnich nemoci,
napiiklad demenci, Alzheimerovy a Parkinsonovy nemoci.?®-97

Dalsim dulezitym produktem slinivky s opa¢nym efektem, nez ma inzulin, je glukagon,
ktery se zacina tvofit v pfipadé poklesu glykémie. Glukagon ma stejné jako inzulin centralni
ucinky. Stimuluje receptory v mediobazalnim hypotalamu a také dorzalni vagalni komplex,
coz vede ke sniZeni produkce glukozy jatry.?8

Ovlivnit mozkova centra hladu Ize i pomoci latek, které vytvareji komenzalni stfevni
bakterie, tj. mikrobiota. Jedna se hlavn¢ o mastné kyseliny s kratkym fetézcem (SCFA; short
chain fatty acids). Ty mohou pronikat do mozku, kde se vaZzou na receptory FFAR2 a FFAR3
(free fatty acid receptor 2, 3), které jsou hlavné v hypotalamu, mozkové kife a hypofyze.®
Vazba SCFA na FFAR?2 reguluje propustnost hematoencefalické bariéry a také zrani a funkce
nervovych bun¢k mikroglii. Aktivované receptory FFAR3 reguluji aktivitu sympatiku a meta-
bolickou homeostazu v celém téle.?® SCFA navazané na receptory v8ak maji mnoho dalSich
efektl. Pokusy na zvitatech ukazaly, ze acetat snizuje chut’ k jidlu, nebot’ zvySuje expresi
anorexigenniho POMC.100
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Kromé SCFA produkuje mikrobiota také neurotransmitery, které pisobi na centralni
nervovy systém a zasahuje do regulace potravy. Stfevni bakterie jsou napiiklad zdrojem
dopaminu (Bacillus subtilis a B. cereus, E. coli, Proteus vulgaris), noradrenalinu (Bacillus
subtilis, Proteus vulgaris, E. coli), kyselina y aminomaselna (GABA; Lactobacillus brevis,
L. plantarum, L. reuteri, L. rhamnosus, Lentilactobacillus buchneri, Bifidobacterium infantis
a B. dentium), acetylcholinu (Lactobacillus plantarum) ¢i serotoninu (Lactobacillus planta-
rum a L. lactis sups. cremoris, E. coli, Streptococcus thermophilus).101:102

1.3.5.2 ZvySena zanétliva aktivita v hypotalamu

Zangt hypotalamu miize byt jednou z pricin, kterd negativn¢ ovliviuje funkce centra hladu
a sytosti. Tento zanét, miva velmi mirny, ale dlouhodoby charakter a mize mit rizny ptivod,
napfiklad infekéni a postinfekéni, autoimunitni, ale mtize byt také disledkem nespravnych
stravovacich navykt, kdy miZe vysokotu¢na dieta podporovat vznik a udrzovani zangtu.103.104

Zanét hypotalamu narusuje jeho funkce, coz se projevuje poruchami v regulaci pfijmu
a vydeje energie. Zaroven dochazi k ovlivnéni tvorby bioaktivnich latek, které fidi ¢innost
dalsich podiizenych center, zejména endokrinnich z14z.48 Dochazi k dysfunkci celé hypota-
lamo-hypofyzarné-adrenalni osy, ktera se projevuje jeji nadmérnou aktivaci.!05 Tento stav je
provazen zvysenou produkei glukokortikoidu, coz prispiva ke zvySeni kumulace visceralniho
tuku, zhorseni inzulinové a leptinové rezistenci a zaroven stimulci chuti k jidlu prostfednic-
tvim zvySené produkce neuropeptidu Y (NPY) a agouti-related peptidu (AgRP).106-108.109

1.3.6 Environmentalni Skodliviny

Latky znecist'ujici zivotni prostfedi mohou byt také rizikovym faktorem metabolického syn-
dromu jak u dospélych, tak u déti, které mohou byt skodlivinam vystaveny jiz béhem nitro-
délozniho vyvoje.110.111

Nezadouci latky v zivotnim prostfedi mohou negativné ovlivnit funkei endokrinniho
(tvorbu hormonti) a imunitniho systému, mohou posilit prozanétlivou reaktivitu a vyvolat
chronicky zanét. Mohou zasahovat i do metabolismu zivin, véetné metabolismu tukt, zvyso-
vat oxidacni stres pos§kozujici bunécéné organely vcetné mitochondrii a genetického materialu
bunék, coz zvysuje riziko mutaci a nadorovych onemocnéni.

Lamat a kol. se ve své metaanalyze zaméfili pfedevs$im na vliv pesticidii na metabolis-
mus a uvadéji, ze expozice témto latkdm zvysSuje riziko rozvoje metabolického syndromu
0 30 %. Nejrizikovéjsi bylo vystaveni hexachlorcyklohexanu, ktery mtize toto riziko zvysit
az 0 53 %.112

Dal$im rizikovym parametrem Zivotniho prostfeni v souvislosti s metabolickym syndro-
mem je v nékterych studiich uvadéno znecisténi vzduchu pevnymi ¢asticemi (PM, 5 PM|,
PM,, ) a oxidy dusiku (NO,) a siry (SO,). Tyto Skodliviny jsou spojované s poskozenim cév,
inzulinovou rezistenci a také metabolickym syndromem u déti.!13-114 Dai a kol. ve své meta-
analyze uvadgji, ze ro¢ni zvySeni koncentrace o 10 ug/m3 PM, zvysuje riziko metabolického
syndromu 0 29 %, v ptipadé PM, s je riziko zvySen¢ 0 8 %, u PM,y0 17 %. NO, zvySuje riziko
024 %, SO, 0 19 % a 0zén (O5) 0 10 %.115 Tato zjisténi dale podporuje rozsahla metaanalyza
zahrnujici téméf 2,7 milionu osob. Nejrizikovéjsi se z pohledu metabolickych onemocnéni
jevi dlouhodobé vystaveni zvySené koncentraci PM,.116
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Dalsi latkami zasahujicimi do produkce a funkce hormont a metabolismu Zivin jsou endo-
krinni disruptory, napfiklad bisfenol A, ktery je davan do souvislosti s nadvahou a obezitou
u déti i dospélych a dale rovnéz zvysuje riziko diabetu 2. typu. Obdobné G¢inky maji perflu-
orované a polyfluorované slouceniny.

Metabolicky syndrom je spojovan také s ftalaty, polychlorovanymi bifenyly a polycyk-
lickymi aromatickymi uhlovodiky (PAH). Ty mohou zasahovat do produkce inzulinu, gluko-
zové tolerance a zvySovat t€lesnou hmotnost.!17 Analyza dat od 827 americkych adolescentt
prokazala pozitivni korelaci mezi hladinami 2-hydroxynaftalenu a 2-hydroxyfluorenu v moci
a metabolickym syndromem.!18

Dal§imi rizikovymi slouceninami, které se vyskytuji jak v prirodé, tak hlavn¢ v kosmetice
¢i lécich, jsou parabeny. Mohou zvySovat riziko vysokého krevniho tlaku pfi vystaveni metyl-
a propylparagbentim.!1?

Lidské zdravi negativné ovliviiuji i t€zké kovy (rtut, kadmium ¢i arsen). Dlouhodoba
expozice, 1 niz§im davkam, mize u déti vést ke zvySeni krevniho tlaku, snizeni hladin HDL
cholesterolu, naopak ke zvyseni hladin LDL cholesterolu a k rozvoji inzulinové rezistence.!20
Zvysené hodnoty olova jsou spojené se srdecné-cévnimi nemocemi a metabolickym syn-
dromem. Hernandez-Mendoza a kol. ve své studii uvadéji souvislost mezi hodnotami olova
v séru a BMI u lidi v mlad$im véku (20,3 £ 1,9 roki).!13

1.3.7 Infekce

Zarizikové faktory metabolickych nemoci jsou povazovany infekce. To ukazala hlavné pan-
demie covidu 19. SARS-CoV-2 totiz dokaze infikovat riizné tkan¢€, vcetné tukové, a perzis-
tovat v nich.121.122 Existuje mnoho studii, které riziko metabolického syndromu po covidu
zminuji. Ba a kol. porovnavali data 51 919 osob rok po prodélani infekce SARS-CoV-2
s udaji od 2 647 654 neinfikovanych kontrol. U osob s potvrzenou infekci bylo zaznamenano
vys$si riziko dyslipidémie — doslo ke zvyseni hladin celkového cholesterolu a triglycerid
a soucasné ke snizeni hladiny HDL cholesterolu, tedy klicovych parametri metabolické-
ho syndromu.!23:124 Tnfikovani tukové tkané SARS-CoV-2 neovliviiuje pouze metabolismus
a funkce tukové tkang, ale podporuje také rozvoj chronického zanétu, ktery uzce souvisi
s rozvojem metabolického syndromu. Osobam s preexistujici obezitou mize infekce dale
zhorsit jejich zdravotni stav.!25:126 SARS-CoV-2 v8ak napada vétsinu bunék v téle, véetné
nervovych, lymfatickych a stfevnich, v nichz mize ovlivnit vstfebavani zivin. Nékteré studie
dokonce poukazuji na moznost, ze by SARS-CoV-2 mohl infikovat i bakterie stfevni mikro-
bioty, tj. mohl by se chovat jako bakteriofag.!2?

Vysledky studii naznacuji, ze dal$imi viry, které participuji na vzniku metabolického
syndromu, hlavné obezity, by mohly byt n¢kteti zastupci adenoviridae, herpesviridae, fagy,
hepatitides, coronaviridae a retroviridae.

S obezitou a nealkoholickou hepatosteatézou jsou spojovany i adenoviry, sérotypy Ad-5,
Ad-37 a hlavné Ad-36 (obr. 14).128

V ramci této skupiny byly provedeny i studie in vitro, in vivo i epidemiologické studie.
Viry zvysuji adipogenezi a zvétSuji objem tuku v buiice. To zptisobuje hlavné virovy protein
E4-ORF1 (early 4 open reading frame).!2° Virus indukuje pfeménu adipocytarnich proge-
nitorovych bun¢k do adipocytii, navic zvySuje expresi glukozovych transportért GLUT4
a GLUT1 a vstup glukézy do bunék i bez inzulinové signalizace. Zvyseny piijem glukozy je
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Obr. 14 Vliv adenoviru 36 na tukovou tkan

Pozndamka: Virus ovliviiyje jiz kmenové buiiky a dochazi ke zvySeni diferenciace do preadipocyti, které spotfebova-
vaji vys$§i mnozstvi glukozy, dochazi k jejich hypertrofii a zvysené diferenciaci do adipocytt, které jsou predisponova-
né k hypertrofii.

pak zodpovédny za zvySeni aktivity syntazy mastnych kyselin, ktera pfeménuje piebytecnou
glukdzu na mastné kyseliny. Tento proces je doprovazen snizenim oxidace mastnych kyselin
a poklesem sekrece leptinu.!30 V dasledku toho dochazi k hyperplazii a hypertrofii tukové
tkané. K tomu se pfidava aktivace imunitniho systému, zejména vlivem MCP-1 (monocyte
chemoattractant protein 1), ktery hraje roli v udrZzeni Ad-36 indukované obezity a rozvoji
inzulinové rezistence.!3!

Vysledky studii na hlodavcich uvadi, ze infekce Ad-5 a Ad-36 vede k naridstu télesné
hmotnosti, zejména télesného tuku. Podobné vysledky byly ziskany také pti pokusech na
nehumannich primatech. Infekce Ad-36 pozitivné korelovala s nartistem hmotnosti.!30:132

Epidemiologické studie také prokazaly asociaci mezi obezitou a infekci Ad-36 u déti
i dospélych. Piehledova studie Fernandes a kol. porovnavajici data 37 studii, v nichz bylo
zatazeno10 300 dospélych (18 az 70 let) a 4585 déti (3 az 18 let), potvrzuje statisticky vyznam-
nou asociaci mezi Ad-36 a narGstem hmotnosti, obezitou a metabolickymi zménami.!33

Kim a kol. se ve své metaanalyze studii dosp€lé i détské populace vénoval ovlivnéni mik-
robioty Ad-36, zejména zméné poméru Firmicutes/Bacteroidetes ve prospéch Firmicutes.!3

V ramci metabolickych onemocnéni se studie zamétuji i na herpesviry, hlavné na herpes
simplex virus 1 (HSV1) a cytomegalovirus (CMV). Oba tyto viry mohou mit lipogenni efekt.
CMV studie uvedla do spojitosti s nékterymi kritérii metabolického syndromu, naptiklad se
zvySenym krevnim tlakem. V in vitro studiich se prokazalo, ze CMV alteruje aktivitu syntazy
mastnych kyselin a dal$ich enzymt zapojenych do metabolismu lipidi a HSV-1, zvySuje proli-
ferace adipocytd, snizuje uvoliovani leptinu a ovliviiuje glukdzovy metabolismus a glykolyzu.
Oba viry jsou pak studie dava do souvislosti s centralni obezitou u Zen, nikoli v8ak u muzi.133

Hasan a kol. provedli serologické profilovani viromu (VirScan) u 457 dospélych
(Stihli = 184; obézni = 273) a 231 déti (Stihlé = 111; obézni = 120). V dosp¢lé populaci odha-
lili asociaci mezi séropozitivitou na Herpesviridae a obezitou, jednalo se hlavné o HSV-1
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a HSV-2. Pfi multivariacni regresni analyze se zjistilo, ze HSV-1 je nezavisle asociovany
s obezitou bez vazby na vék a pohlavi.!36

Metabolické poruchy byvaji spojovany také s infekci virem hepatitidy C (HCV). Ta sou-
visi s inzulinovou rezistenci, hepatosteatézou a metabolickym syndromem. Studie uvadéji,
ze 30 az 70 % osob s HVC trpi inzulinovou rezistenci a metabolicky syndrom je u nich 6 az
8krat castéjsi. Zaroven se ale ukazuje, Ze casné zahajeni 1é¢by muze nastup metabolickych
komplikaci infekce oddalit.137:138

Mnoho patogend, zejména ty, které dokazi perzistovat, miize zasahovat do metabolismu
zivin a do funkci a proliferace adipocytd. Kromé virti jsou spojovany s metabolickym syn-
dromem a obezitou také bakterie, napiiklad Chlamydia pneumoniae. Ta je davana do sou-
vislosti s rozvojem a progresi aterosklerozy, dyspilidémii i zvySenym rizikem ischemického
iktu.139-142 Dalsi bakterii, ktera mize hrat roli v metabolickych onemocnénich je Helicobacter
pylori, ktery je Castéji diagnostikovan u osob s nadvahou a metabolickym syndromem. Pii-
tomnost infekce byva provazena dyslipidémii, inzulinovou rezistenci a samoziejmé chronic-
kym poskozujicim zanétem a oxida¢nim stresem.143.144

1.4 LITERATURA

1. Meisinger C, Koletzko B, Heinrich J. Metabolic syndrome: Older than usually assumed, but still too
young to die. Clin Chem. 2006;52(5):897-898. doi:10.1373/CLINCHEM.2006.067801.

2. Reaven GM. Role of insulin resistance in human disease. Diabetes. 1988;37(12):1595-1607.
doi:10.2337/DIAB.37.12.1595.

3. Bonomini F, Rodella LF, Rezzani R. Metabolic syndrome, aging and involvement of oxidative
stress. Aging Dis. 2015;6(2):109-120. doi:10.14336/AD.2014.0305.

4. Mendrick DL, Diehl AM, Topor LS, et al. Metabolic syndrome and associated diseases: From the
bench to the clinic. Toxicol Sci. 2018;162(1):36-42. doi:10.1093/toxsci/kfx233.

5. Balkau B, Charles MA. Comment on the provisional report from the WHO consultation. Diabetic
Medicine. 1999;16(5):442-443. doi:10.1046/j.1464-5491.1999.00059.x.

6. Grundy SM, Brewer HB, Cleeman JI, Smith SC, Lenfant C. Definition of metabolic syndrome:
Report of the National Heart, Lung, and Blood Institute/American Heart Association conference
on scientific issues related to definition. In: Circulation. Vol 109. Lippincott Williams & Wilkins;
2004:433-438. doi:10.1161/01.CIR.0000111245.75752.Cé.

7. Zainuddin LRM, Isa NF, Wan Muda WM, Mohamed HJ. The prevalence of metabolic syndrome
according to various definitions and hypertriglyceridemic-waist in Malaysian adults. /nt J Prev Med.
2011;2(4):229-237.

8. Asato CBH, Nelson-Hurwitz DC, Lee T, Grandinetti A. Comparative analysis of metabolic syndro-
me diagnostic criteria and its effects on prevalence in a multiethnic population. Metab Syndr Relat
Disord. Published online March 1, 2021. doi:10.1089/met.2020.0090.

9. WuY, Li H, Tao X, Fan Y, Gao Q, Yang J. Optimised anthropometric indices as predictive screening
tools for metabolic syndrome in adults: A cross-sectional study. BMJ Open. 2021;11(1):43952.
doi:10.1136/bmjopen-2020-043952.

10. Ebrahimi H, Mahmoudi P, Zamani F, Moradi S. Neck circumference and metabolic syndro-
me: A cross-sectional population-based study. Prim Care Diabetes. 2021;15(3). doi:10.1016
/j.pcd.2021.02.002.

11. Azarpazhooh MR, Najafi F, Darbandi M, Kiarasi S, Oduyemi T, Spence JD. Triglyceride/high-
-density lipoprotein cholesterol ratio: A clue to metabolic syndrome, insulin resistance, and severe
atherosclerosis. Lipids. 2021;56(4):405—412. doi:10.1002/1ipd.12302.

37



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

38

Moriyama K, Urata N, Masuda Y, et al. Usefulness of triglyceride to high-density lipoprotein ratio
and alanine aminotransferase for predicting insulin resistance and metabolic syndrome in the japa-
nese population. Metab Syndr Relat Disord. 2021;19(4):225-232. doi:10.1089/met.2020.0121.
Braga AA, Bortolin RH, Graciano-Saldarriaga ME, et al. High serum miR-421 is associated with
metabolic dysregulation and inflammation in patients with metabolic syndrome. Epigenomics.
2021;13(6):423-436. doi:10.2217/epi-2020-0247.

Haverinen E, Paalanen L, Palmieri L, et al. Comparison of metabolic syndrome prevalence
using four different definitions — a population-based study in Finland. Archives of Public Health.
2021;79(1):1-9. doi:10.1186/S13690-021-00749-3/TABLES/6.

Tabatabaei-Malazy O, Moghaddam SS, Rezaei N, et al. A nationwide study of metabolic syndrome
prevalence in Iran; a comparative analysis of six definitions. PLoS One. 2021;16(3):¢0241926.
doi:10.1371/JOURNAL.PONE.0241926.

Gutiérrez-Solis AL, Datta Banik S, Méndez-Gonzalez RM. Prevalence of metabolic syndrome in
Mexico: A systematic review and meta-analysis. Metab Syndr Relat Disord. 2018;16(8):395-405.
doi:10.1089/met.2017.0157.

Gebreyes YF, Goshu DY, Geletew TK, et al. Prevalence of high bloodpressure, hyperglycemia,
dyslipidemia, metabolic syndrome and their determinants in Ethiopia: Evidences from the Nati-
onal NCDs STEPS Survey, 2015. PLoS One. 2018;13(5):¢0194819. doi:10.1371/JOURNAL.
PONE.0194819.

Liang XP, Or CY, Tsoi MF, Cheung CL, Cheung BMY. Division of clinical pharmacology and
therapeutics D of MTU of HKHK. Prevalence of metabolic syndrome in the United States National
health and nutrition examination survey (nhanes) 2011-2018. Eur Heart J. 2021;42(Supplement_1).
doi:10.1093/EURHEARTIJ/EHAB724.2420.

METABOLICKY SYNDROM Doporuéené diagnostické a terapeutické postupy pro vieobecné
praktické lékate Centrum doporucenych postupt pro praktické lékate.

Doporucené diagnostické a terapeutické postupy pro vSeobecné praktické lékare Centrum doporu-
¢enych postupt pro prakticke lékare.

Huang J, Huang JL, Withers M, et al. Prevalence of metabolic syndrome in Chinese women and men:
a systematic review and meta-analysis of data from 734 511 individuals. The Lancet. 2018;392:S14.
doi:10.1016/s0140-6736(18)32643-6.

Sundarakumar JS, Stezin A, Menesgere AL, Ravindranath V. Rural-urban and gender differences in
metabolic syndrome in the aging population from southern India: Two parallel, prospective cohort
studies. EClinicalMedicine. 2022;47. doi:10.1016/j.eclinm.2022.101395.

Noubiap JJ, Nansseu JR, Lontchi-Yimagou E, et al. Global, regional, and country estimates of
metabolic syndrome burden in children and adolescents in 2020: A systematic review and modelling
analysis. Lancet Child Adolesc Health. 2022;6(3):158-170. doi:10.1016/S2352-4642(21)00374-6.
Yang C, Jia X, Wang Y, et al. Trends and influence factors in the prevalence, intervention, and con-
trol of metabolic syndrome among US adults, 1999-2018. BMC Geriatr. 2022;22(1). doi:10.1186
/s12877-022-03672-6.

Hai AA, Iftikhar S, Latif S, Herekar FF, Javed S, Patel MJ. Prevalence of metabolic syndrome in
overweight and obese patients and their measurement of neck circumference: A Cross-sectional
study. Cureus. 2019;11(11). doi:10.7759/CUREUS.6114.

Nguyen SN, Tran VD, Mai Le TT, Nga HT, Thi Thi Tho N. High prevalence of metabolic syndrome
among overweight adults in Vietnam based on different criteria: Results from a community-based
study. Clin Epidemiol Glob Health. 2021;12:100852. doi:10.1016/j.cegh.2021.100852.

Nsiah K, Shang Vo, Boateng Ka, Mensah F. Prevalence of metabolic syndrome in type 2 diabetes
mellitus patients. Int J Appl Basic Med Res. 2015;5(2):133. doi:10.4103/2229-516X.157170.
Cléaudio Garcia Lira Neto JI, de Almeida Xavier M1, Wicto Pereira Borges JI, et al. Prevalence of
metabolic syndrome in individuals with type 2 diabetes mellitus. Rev Bras Enferm. 2017;70(2):
265-270. doi:10.1590/0034-7167-2016-0145.



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Uprety T, Kunwar S, Rai A, et al. Prevalence of metabolic syndrome in type 2 diabetic patients.
International Journal of Scientific Reports. 2021;7(8):416—421. doi:10.18203/ISSN.2454-2156.
INTJSCIREP20212834.

Mehata S, Shrestha N, Mehta RK, Bista B, Pandey AR, Mishra SR. Prevalence of the metabolic
syndrome and its determinants among Nepalese adults: Findings from a Nationally Representative
Cross-Sectional Study. Scientific Reports. 2018;8(1):1-10. doi:10.1038/s41598-018-33177-5.
WHO Regional office for Europe. WHO European Regional Obesity Report. 2022. Accessed
November 9, 2022. https://apps.who.int/iris/handle/10665/353747.

“ZDRAVI 2030” analyticka studie Zdravotni stav obyvatelstva: Vybrana chronicka neinfekéni one-
mocnéni.

Alkerwi A, Donneau AF, Sauvageot N, Lair ML, Albert A, Guillaume M. Dietary, behavioural
and socio-economic determinants of the metabolic syndrome among adults in Luxembourg: Fin-
dings from the ORISCAV-LUX study. Public Health Nutr. 2012;15(5):849-859. d0i:10.1017
/S1368980011002278.

Colombet Z, Perignon M, Salanave B, et al. Socioeconomic inequalities in metabolic syndrome in
the French West Indies. BMC Public Health. 2019;19(1). doi:10.1186/s12889-019-7970-z.

Jiang B, Zheng Y, Chen Y, et al. Age and gender-specific distribution of metabolic syndrome com-
ponents in East China: role of hypertriglyceridemia in the SPECT-China study. Lipids Health Dis.
2018;17(1). doi:10.1186/S12944-018-0747-Z.

Cho KI, Kim BH, Je HG, Jang JS, Park YH. Gender-specific associations between socioeconomic
status and psychological factors and metabolic syndrome in the Korean population: Findings from
the 2013 Korean National Health and Nutrition Examination Survey. Biomed Res Int. 2016;2016.
doi:10.1155/2016/3973197.

Hildrum B, Mykletun A, Hole T, Midthjell K, Dahl AA. Age-specific prevalence of the metabolic
syndrome defined by the International Diabetes Federation and the National Cholesterol Education
Program: The Norwegian HUNT 2 study. BMC Public Health.2007;7:220. doi:10.1186/1471-2458
-7-220.

Vaduganathan M, Van Meijgaard J, Mehra MR, Joseph J, O’Donnell CJ, Warraich HJ. Trends in the
prevalence of metabolic syndrome in the United States, 2011-2016. JAMA. 2020;323(24):2526-2528.
doi:10.1001/JAMA.2020.4501.

Nance SA, Muir L, Lumeng C. Adipose tissue macrophages: regulators of adipose tissue immuno-
metabolism during obesity. Mol Metab. Published online November 17, 2022:101642. doi:10.1016
/IMOLMET.2022.101642.

Dubern B, Clement K. Leptin and leptin receptor-related monogenic obesity. Biochimie.
2012;94(10):2111-2115. doi:10.1016/j.biochi.2012.05.010.

Govaerts C, Srinivasan S, Shapiro A, et al. Obesity-associated mutations in the melanocortin 4 recep-
tor provide novel insights into its function. Peptides (NY). 2005;26(10):1909-1919. doi:10.1016
/j.peptides.2004.11.042.

GWAS Catalog. Accessed November 15, 2023. https://www.ebi.ac.uk/gwas/efotraits/EFO_0000195.
Jeong SW, Chung M, Park SJ, Cho SB, Hong KW. Genome-wide association study of metabolic
syndrome in Koreans. Genomics Inform. 2014;12(4):187. doi:10.5808/gi.2014.12.4.187.

Mozafari S, Ashoori M, Emami Meybodi SM, et al. Association between APOAS polymorphisms
and susceptibility to metabolic syndrome: A systematic review and meta-analysis. BMC Genomics.
2024;25(1). doi:10.1186/512864-024-10493-x.

Shen HC, Pan MH, Huang CJ, et al. Multiple genetic polymorphisms are associated with the risk of
metabolic syndrome, fatty liver, and airflow limitation: A Taiwan Biobank study. Gene. 2024;927.
doi:10.1016/j.gene.2024.148660.

Lind L. Genome-wide association study of the metabolic syndrome in UK biobank. Metab Syndr
Relat Disord. 2019;17(10):505-511. doi:10.1089/met.2019.0070.

39



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

40

Chella Krishnan K, Vergnes L, Acin-Pérez R, et al. Sex-specific genetic regulation of adipose mito-
chondria and their relationship to metabolic syndrome. The FASEB Journal. 2021;35(S1):1-17.
doi:10.1096/fasebj.2021.35.51.05287.

Courbage S, Poitou C, Le Beyec — Le Bihan J, et al. Implication of heterozygous variants in genes
of the leptin-melanocortin pathway in severe obesity. J Clin Endocrinol Metab. Published online
June 7, 2021. doi:10.1210/clinem/dgab404.

Pembrey M, Saffery R, Bygren LO lov. Human transgenerational responses to early-life experience:
potential impact on development, health and biomedical research. J Med Genet. 2014;51(9):563-572.
doi:10.1136/jmedgenet-2014-102577.

Soubry A, Murphy SK, Wang F, et al. Newborns of obese parents have altered DNA methylation
patterns at imprinted genes. Int J Obes. 2015;39(4):650—657. doi:10.1038/ijo.2013.193.

Soubry A, Schildkraut JM, Murtha A, et al. Paternal obesity is associated with IGF2 hypome-
thylation in newborns: Results from a Newborn Epigenetics Study (NEST) cohort. BMC Med.
2013;11(1):29. doi:10.1186/1741-7015-11-29.

Jaeger K, Saben JL, Moley KH. Transmission of metabolic dysfunction across generations. Physio-
logy. 2017;32(1):51-59. doi:10.1152/physiol.00017.2016.

Wahl S, Drong A, Lehne B, et al. Epigenome-wide association study of body mass index, and the
adverse outcomes of adiposity. Nature. 2017;541(7635):81-86. doi:10.1038/nature20784.

Geach T. Obesity: Methylation a consequence not a cause. Nat Rev Endocrinol. 2017;13(3):127.
doi:10.1038/nrendo.2016.223.

Sun D, Zhang T, Su S, et al. Body mass index drives changes in DNA methylation: A longitudinal
study. Circ Res. 2019;125(9):824-833. doi:10.1161/CIRCRESAHA.119.315397.

Funato H, Oda S, Yokofujita J, Igarashi H, Kuroda M. Fasting and high-fat diet alter histone dea-
cetylase expression in the medial hypothalamus. PLoS One. 2011;6(4):18950. doi:10.1371/journal.
pone.0018950.

Galmozzi A, Mitro N, Ferrari A, et al. Inhibition of class i histone deacetylases unveils a mitochon-
drial signature and enhances oxidative metabolism in skeletal muscle and adipose tissue. Diabetes.
2013;62(3):732-742. doi:10.2337/db12-0548.

001JYY, Tuano NK, Rafehi H, et al. HDAC inhibition attenuates cardiac hypertrophy by acetylation
and deacetylation of target genes. Epigenetics. 2015;10(5):418—430. doi:10.1080/15592294.2015.
1024406.

Viscarra JA, Wang Y, Nguyen HP, Choi YG, Sul HS. Histone demethylase JMJD1C is phosphory-
lated by mTOR to activate de novo lipogenesis. Nat Commun. 2020;11(1). doi:10.1038/s41467-020
-14617-1.

Losko M, Kotlinowski J, Jura J. Long noncoding RNAs in metabolic syndrome related disorders.
Mediators Inflamm. 2016;2016. doi:10.1155/2016/5365209.

Gao H, Kerr A, Jiao H, et al. Long non-coding RNAs associated with metabolic traits in human
white adipose tissue. EBioMedicine. 2018;30:248-260. doi:10.1016/j.ebiom.2018.03.010.

Fu T, Seok S, Choi S, et al. MicroRNA 34a inhibits beige and brown fat formation in obesity in part
by suppressing adipocyte fibroblast growth factor 21 signaling and SIRT1 function. Mol Cell Biol.
2014;34(22):4130-4142. doi:10.1128/mcb.00596-14.

Landrier JF, Derghal A, Mounien L. MicroRNAs in obesity and related metabolic disorders. Cells.
2019;8(8). doi:10.3390/cells8080859.

Kim JY, Kim SH, Cho YJ. Socioeconomic status in association with metabolic syndrome and coro-
nary heart disease risk. Korean J Fam Med. 2013;34(2):131-138. doi:10.4082/kjfm.2013.34.2.131.
Kim I, Song YM, Ko H, et al. Educational disparities in risk for metabolic syndrome. Metab Syndr
Relat Disord. 2018;16(8):416-424. d0i:10.1089/met.2017.0170.

Colombet Z, Perignon M, Salanave B, et al. Socioeconomic inequalities in metabolic syndrome in
the French West Indies. BMC Public Health. 2019;19(1). doi:10.1186/s12889-019-7970-z.



67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

71.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Nair C V. Metabolic syndrome: An occupational perspective. Indian J Community Med. 2010;
35(1):122-124. doi:10.4103/0970-0218.62569.

Wu J, Zhang H, Yang L, et al. Sedentary time and the risk of metabolic syndrome: A systema-
tic review and dose—response meta-analysis. Obesity Reviews. Published online October 19,
2022:e13510. doi:10.1111/0OBR.13510.

Martinez Steele E, Juul F, Neri D, Rauber F, Monteiro CA. Dietary share of ultra-processed
foods and metabolic syndrome in the US adult population. Prev Med (Baltim). 2019;125:40-48.
doi:10.1016/J.YPMED.2019.05.004.

Ivancovsky-Wajcman D, Fliss-Isakov N, Webb M, et al. Ultra-processed food is associated
with features of metabolic syndrome and non-alcoholic fatty liver disease. Liver International.
2021;41(11):2635-2645. doi:10.1111/LIV.14996.

Martinez-Perez C, San-Cristobal R, Guallar-Castillon P, et al. Use of different food classification
systems to assess the association between ultra-processed food consumption and cardiometabolic
health in an elderly population with metabolic syndrome (PREDIMED-Plus Cohort). Nutrients.
2021;13(7). doi:10.3390/NU13072471.

Konieczna J, Morey M, Abete I, et al. Contribution of ultra-processed foods in visceral fat deposi-
tion and other adiposity indicators: Prospective analysis nested in the PREDIMED-Plus trial. Clin
Nutr. 2021;40(6):4290-4300. doi:10.1016/J.CLNU.2021.01.019.

Agodi A, Maugeri A, Kunzova S, et al. Association of dietary patterns with metabolic syndro-
me: Results from the Kardiovize Brno 2030 Study. Nutrients. 2018;10(7):898. do0i:10.3390
/NU10070898.

Hu Z, Tylavsky FA, Han JC, et al. Maternal metabolic factors during pregnancy predict early child-
hood growth trajectories and obesity risk: the CANDLE Study. /nt J Obes. 2019;43(10):1914-1922.
doi:10.1038/541366-019-0326-z.

Hu Z, Tylavsky FA, Kocak M, et al. Effects of maternal dietary patterns during pregnancy on
early childhood growth trajectories and obesity risk: The CANDLE study. Nutrients. 2020;12(2).
doi:10.3390/nu12020465.

Zhou B, Yuan Y, Wang K, Niu W, Zhang Z. Interaction effects of significant risk factors on overweight
or obesity among 7222 preschool-aged children from Beijing. Aging. 2020;12(15):15462—15477.
doi:10.18632/AGING.103701.

Catalano PM. The impact of gestational diabetes and maternal obesity on the mother and her
offspring. J Dev Orig Health Dis. 2010;1(4):208-215. doi:10.1017/52040174410000115.

Boney CM, Verma A, Tucker R, Vohr BR. Metabolic syndrome in childhood: Association with birth
weight, maternal obesity, and gestational diabetes mellitus. Pediatrics. 2005;115(3). doi:10.1542
/peds.2004-1808.

Page KA, Luo S, Wang X, et al. Children exposed to maternal obesity or gestational diabetes during
early fetal development have hypothalamic alterations that predict future weight gain. Published
online 2019. doi:10.2337/dc18-2581.

Rito A, Buoncristiano M, Spinelli A, et al. Association between characteristics at birth, breast-
feeding and obesity in 22 countries: The WHO European childhood obesity surveillance initiative —
COSI 2015/2017. Obes Facts. 2019;12(2):226-243. doi:10.1159/000500425.

Yan J, Liu L, Zhu Y, Huang G, Wang PP. The association between breastfeeding and childhood
obesity: A meta-analysis. BMC Public Health. 2014;14(1). doi:10.1186/1471-2458-14-1267.
Uwaezuoke SN, Eneh CI, Ndu IK. Relationship between exclusive breastfeeding and lower
risk of childhood obesity: A narrative review of published evidence. Clin Med Insights Pediatr.
2017;11:117955651769019. doi:10.1177/1179556517690196.

Miralles O, Sanchez J, Palou A, Picé C. A physiological role of breast milk leptin in body weight
control in developing infants. Obesity. 2006;14(8):1371-1377. doi:10.1038/0by.2006.155.

Roh E, Song DK, Kim MS. Emerging role of the brain in the homeostatic regulation of energy and
glucose metabolism. Exp Mol Med. 2016;48(3). doi:10.1038/emm.2016.4.

41



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

42

Abdalla MMI. Central and peripheral control of food intake. Endocr Regul. 2017;51(1):52-70.
doi:10.1515/enr-2017-0006.

Harrold JA, Dovey TM, Blundell JE, Halford JCG. CNS regulation of appetite. Neuropharmaco-
logy. 2012;63(1):3-17. doi:10.1016/j.neuropharm.2012.01.007.

Yu YH, Vasselli JR, Zhang Y, Mechanick JI, Korner J, Peterli R. Metabolic vs. hedonic obesi-
ty: A conceptual distinction and its clinical implications. Obesity Reviews. 2015;16(3):234-247.
doi:10.1111/0br.12246.

Berthoud HR, Miinzberg H, Morrison CD. Blaming the brain for obesity: Integration of hedo-
nic and homeostatic mechanisms. Gastroenterology. 2017;152(7):1728-1738. doi:10.1053
/j.gastro.2016.12.050.

Bartness TJ, Liu Y, Shrestha YB, Ryu V. Neural innervation of white adipose tissue and the control
of lipolysis. Front Neuroendocrinol. 2014;35(4):473-493. doi:10.1016/j.yfrne.2014.04.001.
Recinella L, Orlando G, Ferrante C, Chiavaroli A, Brunetti L, Leone S. Adipokines: New poten-
tial therapeutic target for obesity and metabolic, theumatic, and cardiovascular diseases. Front
Physiol. 2020;11:1431. doi:10.3389/fphys.2020.578966.

Forny-Germano L, De Felice FG, Do Nascimento Vieira MN. The role of leptin and adiponectin
in obesity-associated cognitive decline and Alzheimer’s disease. Front Neurosci. 2019;13(JAN).
d0i:10.3389/fnins.2018.01027.

Petersen PS, Moran TH. Anorexigenic and orexigenic gut peptides. In: Encyclopedia of Biolo-
gical Chemistry: Second Edition. Elsevier Inc.; 2013:115-119. doi:10.1016/B978-0-12-378630
-2.00045-1.

Varela L, Horvath TL. Leptin and insulin pathways in POMC and AgRP neurons that modula-
te energy balance and glucose homeostasis. EMBO Rep. 2012;13(12):1079-1086. doi:10.1038
/embor.2012.174.

Kimura K, Tanida M, Nagata N, et al. Central insulin action activates kupffer cells by supp-
ressing hepatic vagal activation via the nicotinic alpha 7 acetylcholine receptor. Cell Rep.
2016;14(10):2362-2374. doi:10.1016/j.celrep.2016.02.032.

Ruud J, Steculorum SM, Bruning JC. Neuronal control of peripheral insulin sensitivity and glucose
metabolism. Nat Commun. 2017;8(1):1-12. doi:10.1038/ncomms15259.

Blazquez E, Velazquez E, Hurtado-Carneiro V, Ruiz-Albusac JM. Insulin in the brain: Its
pathophysiological implications for states related with central insulin resistance, type 2 dia-
betes and alzheimer’s disease. Front Endocrinol (Lausanne). 2014;5(0CT):161. doi:10.3389
/fendo.2014.00161.

Chen W, Balland E, Cowley MA. Hypothalamic insulin resistance in obesity: Effects on glucose
homeostasis. Neuroendocrinology. 2017;104(4):364-381. doi:10.1159/000455865.

Abraham MA, Lam TKT. Glucagon action in the brain. Diabetologia. 2016;59(7):1367-1371.
doi:10.1007/s00125-016-3950-3.

Mishra SP, Karunakar P, Taraphder S, Yadav H. Free fatty acid receptors 2 and 3 as microbial
metabolite sensors to shape host health: Pharmacophysiological view. Biomedicines. 2020;8(6).
doi:10.3390/BIOMEDICINES8060154.

Frost G, Sleeth ML, Sahuri-Arisoylu M, et al. The short-chain fatty acid acetate reduces appetite
via a central homeostatic mechanism. Nat Commun. 2014;5(1):1-11. doi:10.1038/ncomms4611.
Strandwitz P. Neurotransmitter modulation by the gut microbiota. Brain Res. 2018;1693(Pt B):
128-133. doi:10.1016/j.brainres.2018.03.015.

Wijdeveld M, Nieuwdorp M, IJzerman R. The interaction between microbiome and host central
nervous system: the gut-brain axis as a potential new therapeutic target in the treatment of obesity
and cardiometabolic disease. Expert Opin Ther Targets. 2020;24(7):639—653. doi:10.1080/14728
222.2020.1761958.

Sonnefeld L, Rohmann N, Geisler C, Laudes M. Is human obesity an inflammatory disease of the
hypothalamus? Eur J Endocrinol. 2023;188(3):R37-R45. doi:10.1093/EJENDO/LVADO030.



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

Velloso LA, Aratijo EP, De Souza CT. Diet-induced inflammation of the hypothalamus in obesity.
Neuroimmunomodulation. 2008;15(3):189-193. doi:10.1159/000153423.

Kassi E. HPA axis abnormalities and metabolic syndrome. Endocrine Abstracts. 2016;41.
doi:10.1530/endoabs.41.s4.1.

Ehrhart-Bornstein M, Arakelyan K, Krug AW, Scherbaum WA, Bornstein SR. Fat cells may be the
obesity-hypertension link: Human adipogenic factors stimulate aldosterone secretion from adre-
nocortical cells. In: Endocrine Research. Vol 30; 2004:865-870. doi:10.1081/ERC-200044122.
Hagimoto S, Arima H, Adachi K, et al. Expression of neuropeptide Y and agouti-related protein
mRNA stimulated by glucocorticoids is attenuated via NF-kB p65 under ER stress in mouse hypo-
thalamic cultures. Neurosci Lett. 2013;553:165-169. doi:10.1016/j.neulet.2013.08.040.
Werdermann M, Berger I, Scriba LD, et al. Insulin and obesity transform hypothalamic-pitui-
tary-adrenal axis stemness and function in a hyperactive state. Mol Metab. 2021;43:101112.
doi:10.1016/j.molmet.2020.101112.

Fjalldal S, Stenberg L, Gabery S, Karlsson S, Erfurth E V. Hypothalamic inflammation and hypo-
thalamic obesity: Case report and mini-review. J Endocrinol Sci. 2022(1):176024.

Gonzalez MC. Prenatal exposure to persistent organic pollutants as a risk factor of offspring
metabolic syndrome development during childhood. Rev Environ Health. 2022;37(1):61-70.
doi:10.1515/reveh-2020-0113.

Giiil-Oumrait N, Stratakis N, Maitre L, et al. Prenatal exposure to chemical mixtures and metabolic
syndrome risk in children. JAMA Netw Open. 2024;7(5). doi:10.1001/JAMANETWORKOPEN.
2024.12040.

Lamat H, Sauvant-Rochat MP, Tauveron I, et al. Metabolic syndrome and pesticides: A systema-
tic review and meta-analysis. Environmental Pollution. Published online April 16, 2022:119288.
doi:10.1016/J. ENVPOL.2022.119288.

Clementi EA, Talusan A, Vaidyanathan S, et al. Metabolic syndrome and air pollution: A Narrative
Review of their cardiopulmonary effects. Toxics. 2019;7(1). doi:10.3390/TOXICS7010006.
Zhang JS, Gui ZH, Zou ZY, et al. Long-term exposure to ambient air pollution and metabolic
syndrome in children and adolescents: A national cross-sectional study in China. Environ Int.
2021;148:106383. doi:10.1016/J.ENVINT.2021.106383.

Dai C, Sun Xiaolan, Wu L, et al. Associations between exposure to various air pollutants and
risk of metabolic syndrome: A systematic review and meta-analysis. International Archives of
Occupational and Environmental Health 2024. Published online May 11, 2024:1-19. doi:10.1007
/S00420-024-02072-0.

Wang Z, Ji W, Wang Y, et al. Association between exposure to ambient air pollutants and metabolic
syndrome in the vicinity of the Taklamakan Desert. Ecotoxicol Environ Saf. 2025;290:117525.
doi:10.1016/T ECOENV.2024.117525.

Aminov Z, Carpenter DO. Serum concentrations of persistent organic pollutants and the meta-
bolic syndrome in Akwesasne Mohawks, a native American community. Environmental Pollution.
2020;260. doi:10.1016/J. ENVPOL.2020.114004.

LiK, Yin R, Wang Y, Zhao D. Associations between exposure to polycyclic aromatic hydrocarbons
and metabolic syndrome in U.S. adolescents: Cross-sectional results from the National Health and
Nutrition Examination Survey (2003-2016) data. Environ Res. 2021;202:111747. doi:10.1016
/JENVRES.2021.111747.

Zamora AN, Jansen EC, Tamayo-Ortiz M, et al. Exposure to phenols, phthalates, and parabens
and development of metabolic syndrome among Mexican women in midlife. Front Public Health.
2021;9:130. doi:10.3389/fpubh.2021.620769.

Haverinen E, Fernandez MF, Mustieles V, Tolonen H. Metabolic syndrome and endocrine disrup-
ting chemicals: An overview of exposure and health effects. International Journal of Environ-
mental Research and Public Health 2021, Vol 18, Page 13047. 2021;18(24):13047. d0i:10.3390
/IJERPH182413047.

43



121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

44

Stein SR, Ramelli SC, Grazioli A, et al. SARS-CoV-2 infection and persistence in the human body
and brain at autopsy. Nature 2022 612:7941. 2022;612(7941):758-763. doi:10.1038/s41586-022
-05542-y.

Saccon TD, Mousovich-Neto F, Ludwig RG, et al. SARS-CoV-2 infects adipose tissue in a fat
depot- and viral lineage-dependent manner. Nat Commun. 2022;13(1). doi:10.1038/S41467-022
-33218-8.

Ba X, Xie Y, Al-Aly Z, et al. Risks and burdens of incident dyslipidaemia in long COVID: a cohort
study. Lancet Diabetes Endocrinol. 2023;11(2):120-128. doi:10.1016/S2213-8587(22)00355-2.
Trimarco V, Izzo R, Jankauskas SS, et al. A six-year study in a real-world population reveals an
increased incidence of dyslipidemia during COVID-19. J Clin Invest. 2024;134(21). doi:10.1172
/ICI183777.

Martinez-Colén GJ, Ratnasiri K, Chen H, et al. SARS-CoV-2 infection drives an inflammatory
response in human adipose tissue through infection of adipocytes and macrophages. Sci Trans!/
Med. Published online December 7, 2022. doi:10.1126/SCITRANSLMED.ABM9151.

Zickler M, Stanelle-Bertram S, Ehret S, et al. Replication of SARS-CoV-2 in adipose tissue deter-
mines organ and systemic lipid metabolism in hamsters and humans. Cell Metab. 2022;34:1-2.
doi:10.1016/j.cmet.2021.12.002.

Righi E, Dalla Vecchia I, Auerbach N, et al. Gut microbiome disruption following SARS-CoV-2:
A review. Microorganisms. 2024;12(1):131. doi:10.3390/MICROORGANISMS12010131/S1.
Tarantino G, Citro V, Cataldi M. Findings from studies are congruent with obesity having
a viral origin, but what about obesity-related NAFLD? Viruses. 2021;13(7):1285. doi:10.3390
/V13071285.

Sohrab SS, Kamal MA, Atkinson RL, Alawi MM, Azhar EI. Viral infection and obesity: Current
status and future prospective. Curr Drug Metab. 2017;18(9). doi:10.2174/138920021866617011
6110443.

Voss JD, Dhurandhar N V. Viral infections and obesity. Curr Obes Rep. 2017;6(1):28-37.
doi:10.1007/S13679-017-0251-1/TABLES/I1.

Na HN, Nam JH. Adenovirus 36 as an obesity agent maintains the obesity state by increasing
MCP-1 and inducing inflammation. J Infect Dis. 2012;205(6):914-922. doi:10.1093/INFDIS
/JIR864.

Dhurandhar N V., Whigham LD, Abbott DH, et al. Human adenovirus Ad-36 promotes weight
gain in male rhesus and marmoset monkeys. J Nutr. 2002;132(10):3155-3160. doi:10.1093/IN
/131.10.3155.

da Silva Fernandes J, Schuelter-Trevisol F, Cancelier ACL, et al. Adenovirus 36 prevalence
and association with human obesity: A systematic review. Int J Obes. 2021;45(6):1342-1356.
doi:10.1038/S41366-021-00805-6/TABLES/2.

Kim J, Na H, Kim JA, Nam JH. What we know and what we need to know about adenovirus
36-induced obesity. International Journal of Obesity;44(6):1197-1209. doi:10.1038/s41366-020
-0536-4.

Schooling CM, Jones HE, Leung GM. Lifecourse infectious origins of sexual inequalities in cen-
tral adiposity. Int J Epidemiol. 2011;40(6):1556-1564. doi:10.1093/1IJE/DYR128.

Hasan MR, Rahman M, Khan T, et al. Virome-wide serological profiling reveals association of
herpesviruses with obesity. Sci Rep. 2021;11(1):2562. doi:10.1038/S41598-021-82213-4
Shiffman ML, Gunn NT. Impact of hepatitis C virus therapy on metabolism and public health.
Liver International. 2017;37:13—18. doi:10.1111/LIV.13282.

Chaudhari R, Fouda S, Sainu A, Pappachan JM. Metabolic complications of hepatitis C virus
infection. http://www.wjgnet.com/. 2021;27(13):1267-1282. doi:10.3748/WJG.V27.113.1267.
Mohammadzadeh E, Jalali-Jalalabadi H, Abdolahinia ED, Narimisa N. The effect of Chlamydia
pneumoniae infection on serum lipid profile: A systematic review and meta-analysis. Gene Rep.
2022;27:101585. doi:10.1016/J.GENREP.2022.101585.



140.

141.

142.

143.

144.

Zhao X, Miao G, Zhang L, et al. Chlamydia pneumoniae infection induces vascular smooth
muscle cell migration and atherosclerosis through mitochondrial reactive oxygen species-mediated
JunB-Fra-1 activation. Front Cell Dev Biol. 2022;10:879023. doi:10.3389/FCELL.2022.879023
/BIBTEX.

Xue L, Liang YH, Gao Y'Y, Wang XJ. Clinical study of chlamydia pneumoniae infection in patients
with coronary heart disease. BMC Cardiovasc Disord. 2019;19(1):1-6. doi:10.1186/S12872-019
-1099-Y/TABLES/S.

Elkind MSV, Tondella MLC, Feikin DR, Fields BS, Homma S, Di Tullio MR. Seropositivity to
Chlamydia pneumoniae is associated with risk of first ischemic stroke. Stroke. 2006;37(3):790-795.
doi:10.1161/01.STR.0000202624.89869.¢€9.

Albaker WI. Helicobacter pylori infection and its relationship to metabolic syndrome: is it a myth
or fact? Saudi J Gastroenterol. 2011;17(3):165-169. doi:10.4103/1319-3767.80377.

Nasif WA, Hasan Mukhtar M, El-Moursy Ali AS, Nour Eldein MM, Almaimani RA, Ashgar
SS. Body mass index is associated with Helicobacter pylori infection and increased oxidative
DNA damage in an obese population. Journal of International Medical Research. 2022;50(2).
doi:10.1177/03000605221076975/ASSET/IMAGES/LARGE/10.1177_03000605221076975
-FIG1.JPEG.

45



Vazeni Ctenéfi, prave jste docetli ukazku z knihy Metabolicky syndrom.
Pokud se Vam ukazka libila, na nasem webu si miiZete zakoupit celou knihu.



