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Virove infekce a interferony
V r0zvoji obezity

wvIv

Obezita je celosvétové rozsifeny

m onemocnénim s multifaktorialni etiologii. S nastupem obezity

byva spojeno nékolik viru, véetné ¢lenu Celedi adenoviridae, herpesviridae, prionui a viri hepatiti-
dy. U obéznich pacientu se projevuje vy$si nachylnost k virovym infekcim, nap¥. chfipky a horec-
ky dengue. Autofi ¢lanku, publikovaného v ¢asopise Biomolecules* zkoumali roli virovych infekci

(pfedevsim perzistujicich) v synergii s vysokolipidovou dietou pfi vzniku obezity. Text se zaroveii
vénuje roli protivirové puisobicich interferonii (IFN) v regulaci adipogeneze.

utoli upozoriuji, zZe v soucasné
Akoncepci vzniku obezity hraji roli

nejenom faktory energetického
ptijmu a vydeje, ale ukazuje se vyznamna
role souhry mezi metabolismem a imu-
nitou. Clanek se zabyva dtkazy toho, Ze
stftevni mikrobiota podporuje vnitfni sig-
nalizaci IFN, kterd je do zna¢né miry za-
pojena do regulace metabolismu lipidu.
Ukazuje se, Ze chovani IFN béhem per-
zistentnich infekci hraje roli v souvislosti
mezi nachylnosti k virové infekci a obezi-
tou. Nékteré podtypy IFN navic prokazaly
Gcinnost proti zanétm a proti obezité.

1. Souvislost chronickych
virovych infekci a obezity

Podle statistik byla prevalence obezity
v letech 2015 az 2016 39,8 % a postihovala
piiblizné 93,3 milionu dospélych v USA. Iv
mnoha dalsich zemich prevalence obezity
dramaticky stoupa. Védci zkoumaji kom-
plexné obezitu a interpretuji jeji etiologii
jako interakci mezi imunitou a metabo-
lismem. Obezita se projevuje jako meta-
bolické pretiZeni a zaroveinl jako imunitni
porucha, doprovazend zdnétem nizkého
stupné, tzv. ,meta-zanét” (meta-inflam-
mation), zahrnujici ,reprogramované”
imunitni buriky a adipocyty. Chronicky za-
nét doprovazi perzistentni infekce a dysbi-
6za mikrobioty.

Visceralni lipidové zasoby slouZi jako
ulozidté i jako energetickd zdsoba pro
protiinfekéni imunitu. V této souvislosti
studie ukazaly, Ze existuje spojitost mezi
obezitou a infekcemi (tzv. ,infektobezi-
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ta“). VySetfeni virt nebo virdm podobnych
agens (VLA), které byly spojeny s obezi-
tou, ukazuje sdilenou imunitni odpovéd.
Z tohoto hlediska jsou IFN, jako skupina
cytokind, klicem k pochopeni patogeneze
perzistentnich virovych infekci. Vliv IFN a
signdlnich drah zprostfedkovanych IFN na
pfeprogramovani buné¢ného lipidového
metabolismu je souc¢asti mechanismu in-
terakce virové infekce a obezity.

Viry a VLA, které byly spojeny s obezi-
tou, zahrnuji ¢leny celedi adenoviridae,
herpesviridae, fagli, vird spongiformnich
encefalopatif a hepatitid. Patfi sem i virus
horecky dengue a HIV u pacientl v latent-
ni fazi. Infektobezitu zplisobenou viry lze
vysvétlit (1) pfimou roli vira ve ptreladéni
metabolismu na adipogenni stav; (2) prav-
dépodobnosti, Ze lidé ziskavaji virové kom-
ponenty mikrobioty poZivdnim masa ze
zvitat, Zivenym se zaméfenim na efektivni
zvySovani hmotnosti; a (3) adaptaci imu-
nitniho a metabolického systému hostitele
pii pretrvavajicich virovych infekcich.

2. IFN jako kli¢ovy faktor
pro zprostifedkovani virové
perzistence

IFN jsou dulezité antivirové cytokiny,
které se vazou na odlisné bunéc¢né recep-
tory, a také hraji rizné role v kontrole in-
fekci. Existuji tfi typy IEN: I, II a III. Vro-
zené imunitni IFN (zahrnuji podtypy IEN
I a III) poskytuji ¢asnou a lokalni ochranu
béhem vstupu viru vstupni branou infek-
ce. Naproti tomu IFN-y (pat¥i mezi IFN
II.typu) je primarné produkovan specific-
kymi imunitnimi burikami zprostfedkuji-

cimi adaptivni imunitu (véetné NK bunék
a T lymfocytll) a ma za kol eliminovat ty
viry, které unikly vrozené imunitni obrané.
Perzistujici virové infekce jsou vysledkem
uniku ¢asti vird obéma slozkdm imunity a
jejich vstupu do bunék, kde nastava jakési
stadium koexistence hostitele a viru, aniz
by byly buriky hostitele zdvazné poskozo-
vany. Mechanismy udrzujici perzistentni
virové infekce nejsou zatim zcela objas-
nény, ale kromé nedostatku efektivnich T
cytotoxickych lymfocytd pravdépodobné
zahrnuji modulaci ptisobeni virti i pfepro-
gramovani metabolickych a imunitnich
odpovédi. Studie ukazuji, Ze pfi regulaci
virovych infekci jsou nezbytné ty typy IFN,
které patfi k vrozené imunité. OpoZzdéna
odpovéd IFN, pozorovand u chronickych
virovych infekci, patfi k imunitn{ dysfunk-
ci, ktera spousti metabolické poruchy a
rozvoj obezity.

3. Stfevni mikrobiota
areakce IFN

Soucasné studie spojuji stfevni mikro-
biotu s vyvojem obezity a souvisejicimi
komorbiditami v nékolika bodech. Pre-
dev3im v tom, Ze zmény mikrofléry ovliv-
fuji adipogenezi nebo patogenezi obezity.
Zdravi jedinci majf jinou stfevni mikrobi-
otu nez obézni lidé. Byla pozorovana sou-
vislost nékterych taxonomickych skupin
mikroorganismi@ s obezitou a komorbi-
ditami, napt. niz8f obsah Bacteroidetes u
obéznich osob a bakterif ttidy Clostridium
s inzulinovou rezistenci. Tato zjisténi uka-
zuji, Ze porucha mikrofléry by mohla stat
za rozvojem obezity. Dale se ukdazalo, Ze



Studie ukdzaly, Ze sniZeni diverzity
mikrobioty u obéznich jedincti naruSilo
imunitu vyvoldanim meta-zdanétu, spoustéce

adipogeneze.

laboratorn{ zvifata bez mikrobioty se vy-
znacuji rezistenci vici obezité i pri dieté
s vysokym obsahem tuku. Mysi po fekal-
ni transplantaci mikrobioty od obézniho
darce mély vy$si hmotnostni pfirtstek nez
mysi, které ji dostavaly od $tihlého darce.
Studie ukazaly, Ze sniZeni diverzity mik-
robioty u obéznich jedinct narusilo imu-
nitu vyvolanim meta-zdnétu, spoustéce
adipogeneze. Mastné kyseliny s kratkym
fetézcem (SCFA) produkované mikrobi-
otou pfimo podporuji inzulinem zpro-
sttedkovanou lipogenezi a diferenciaci
adipocytl. Navic mikrobiota mutze plisobit
pfimo na aferentni stfevni neurony, spus-
tit tak sekreci hormont zvySujicich chut k
jidlu a regulovat tim organismus hostitele
prostfednictvim osy stfevo-mozek. Lokal-
ni zména sloZeni mikrobioty vede k systé-
movému pfeprogramovani energetického
alipidového metabolismu, imunitni odpo-
védi a endokrinnich funkci, coz maze vy-
Ustit ve vznik obezity. Dosavadni vyzkum
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se soustfedil predev§im na celularni mi-
krobiom, predevsim bakterie, ale virova
¢ast mikrobioty (virobiota/virom) je pocet-
né vétsi, prinejmensim desateronasobné.
Zatimco fagy ovliviiuji obezitu neptimo
prostfednictvim modulace bakterialni-
ho sloZeni mikrobioty, eukaryotické viry
mohou pfimo interagovat s hostitelskymi
burikami (symbiéza) nebo zptlisobit sym-
ptomatickou/asymptomatickou patogene-
zi (dysbi6za). Virova soucdst stfevni mik-
robioty (virom) ovliviiuje jak ostatni slozky
mikrobioty, tak signalizaci IFN.

4. Regulace energetického
a lipidového metabolismu
interferony

Misto primého potla¢ovani nebo nic¢eni
vir IFN omezuji viry v jejich replikaci a
$iteni indukci stovek IEN-stimulovanych
gent (ISG). Tyto bunéc¢né alterace zahrnu-
ji zmény v syntéze proteindl, energetické

rovnovaze, metabolismu lipidd, sloZeni
membrany a bunééné proliferaci, coz sou-
visi s adipogenezi.

Cholesteroly a sfingolipidy buné¢né sté-
ny ovliviiuji vstup virg, replikaci a vystup,
ale také aktivné slouzi k signalizaci v ob-
lasti lipidd a reguluji aktivitu antivirovych
molekul. Naptiklad 25-hydroxycholesterol
ptsobi inhibi¢né na vstup a replikaci vird.
Ceramid inaktivuje replikaci viru chtipky.
Na druhé strané ale virové infekce modu-
luji metabolismus lipid a podporuji vstup
a replikaci dalgich virfl. U¢inna odpovéd
IFN béhem akutnich fazi virovych infekci
muze potlacit meta-zanét a snizit lipoge-
nezi v adipocytech. Prolongované reakce
interferont béhem chronickych virovych
infekci vS8ak mohou pfedstavovat adipo-
genni faktor a vést k imunosupresi, kterd
se u pacientl s obezitou.

5. Reakce IFN a vzajemné
kauzalni vztahy obezity a
virovych infekci

MutZeme si poloZit otdzku: zplsobuji
virové infekce nachylnost k obezité, nebo
vede obezita k vy$8i nachylnosti k virovym
infekeim? Jak ukézaly studie, viry a VLA
jsou spojeny s obezitou a nékteré s urci-
tymi mechanismy indukce adipogenniho
metabolismu. Odpovéd stfevniho IFN-be-
ta a v€asna slizni¢ni odpovéd na akutni
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Samotnad obezita ovliviiuje imunitni systém
a oslabuje protivirovou imunitu. Obézni
jedinci maji vysokou hladinu leptinu v krvi.

virové infekce zptsobuji mirné poskozeni
tkdné. Pozdéjsia prodlouzena odpovéd IFN
typu I béhem virové perzistence vede k in-
dukci produkce prozanétlivych cytokint a
aktivaci zanétlivych makrofagt, NK bunék
a jaternich T lymfocyt. Zanétlivé projevy
jsou spojeny s geny obezity, které podpo-
ruji vznik obezity a rozvoj ,infektobezity"“.
Samotna obezita ovliviiuje imunitni sys-
tém a oslabuje protivirovou imunitu. Obéz-
ni jedinci maji vysokou hladinu leptinu v
krvi, coZz mtzZe byt zndmkou rezistence bu-
nék na leptin. Leptin zfejmé zvySuje pro-
dukci supresoru cytokinové signalizace-3
(SOCS-3), coz muze vyustit ve sniZzenou
odpovéd IFN typu I a v dalsi imunitni dys-
funkce. Bazalni exprese SOCS-3 je zfejmé
pii obezité zvySena a koreluje se snizenim
IEN typu I a prozénétlivymi cytokinovymi
odpovédmi. Kazuistiky z klinickych studif
ukdzaly, ze obézni jedinci vykazuji vyssi
nachylnost k sezénnim a epidemickym
chiipkovym infekcim i vy$si mortalitu na
chripku. Pfivirové pneumonii bylo u obéz-
nich osob pozorovano zavaznéjsi zanétlivé
postizeni plic, neZ u osob bez obezity.

6. Antiobezitika zaloZena na
interferonech

Téma IFN jako vyznamného regulatoru
obezity se objevilo v souvislosti a vyzku-
mem léCiv zaméfenych terapii obezity.
McGillicuddy a kol. (2009)? uvadi, Ze poda-
vani IFN snizilo inzulinem stimulovanou
absorpci glukézy v lidskych adipocytech
a oslabilo citlivost na inzulin. Antiadipo-
genni ti¢inek IFN-gamma je s nejvétsi prav-
dépodobnosti zprostfedkovan prosted-
nictvim trvalé aktivace drahy JAK-STAT1.
Naopak zlepSend metabolickd kontrola u
laparoskopicky nastavitelnych zalude¢nich
bandazi byla spojena se stimulaci gena
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regulovanych IFN typu I v subkutanni tu-
kové tkani a jatrech. Tato zjisténi, i pfes je-
jich pfedbéznou a experimentalni povahu,
naznacuji, ze zameéreni na interferonovou
signalizaci pfedstavuje slibnou strategii ve
snaze blokovat vznik obezity a s ni spoje-
nych patologickych procest.

7. Zavér

Interferony jako skupina klic¢ovych cyto-
kint vykazuji $iroké antivirové, protinddo-
rové a antiprolifera¢ni ucinky, a to jak ve
studiich in vitro, tak studiich in vivo. Ak-
tivita interferont zavisi na indukci stovek
gent stimulovanych interferony (ISG), kte-
ré ptimo potlac¢uji virové infekce v riznych
stadiich virového cyklu, ale také ovliviiuji
buné¢ny metabolismus. Reakce interfero-
nl je povazovana za zaklad antivirové imu-
nity. Prolongovana odpovéd IFN doprova-
zejici perzistentni virové infekce ohrozuje
antivirovou imunitu, ale navic negativné

ovliviiuje i metabolické funkce. Adekvatni
reakce IFN odpovédi je pfizniva nejen pro
antivirovy, ale i antiobezitogenni t¢inek.
Naproti tomu existuji diikazy, ze patologic-
ké reakce interferond na virovou infekci
mulZe narusit clearanci vird a podporovat
rozvoj jaternich a metabolickych onemoc-
néni. Pro vyvoj lé¢iv na bazi interferont
pro Ucely terapie obezity je tfeba vybrat a
testovat u¢inné a pritom bezpecné latky,
a pokud mozno se vyhnout nezadoucim
uc¢inkdm, které jsou spojeny s nékterymi
protivirovymi lé¢ivy na bazi interferont. ®
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