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Streszczenie

  Przedstawiono znaczenie infekcji wirusowej w kontekście powszechnie rozpoznawanych czyn-
ników i przyczyn występowania otyłości u ludzi oraz następstw tej choroby dla zdrowia indywi-
dualnego i publicznego w różnych krajach. Omówiono wyniki dotychczas opublikowanych ba-
dań obejmujących sześć zidentyfi kowanych wirusów przyczyniających się do rozwoju otyłości 
u niektórych gatunków ptaków, gryzoni i małp. W szczególności omówiono wyniki badań wska-
zujących, iż infekcja adenowirusem ptasim SMAM-1 lub adenowirusem ludzkim Ad-36 może 
być związana z rozwojem otyłości u ludzi. Omówiono podstawowe założenia proponowanych 
patomechanizmów działania tych wirusów w zainfekowanych tkankach i narządach prowadzą-
ce do powstania otyłości. Dotychczasowe wyniki badań wskazują na konieczność udoskonalania 
odpowiednich metod diagnostyki takich infekcji wirusowych, a także powodowanych przez inne 
patogeny, oraz wyjaśnienie ich związku z inicjacją, rozwojem i patologią otyłości, co może sta-
nowić istotne uzupełnienie obecnych sposobów zapobiegania, rozpoznawania i terapii tej gwał-
townie rozszerzającej się choroby społecznej.
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Summary

  This overview of the signifi cance of viral infections in the development of human obesity is pre-
sented within context of the commonly recognized obesity risk factors, including the personal 
and public health consequences of obesity in various countries. In addition, the results of past 
and recently published studies on the recognition of six taxonomically different viruses which 
can undoubtedly be associated with obesity progression in some species of animals are summa-
rized. More attention is focused on the results of preliminary epidemiological studies indicating 
that human infection by the avian adenovirus SMAM-1 or the human adenovirus Ad-36 can be 
objectively related to symptoms, prevalence, and complications of obesity in some adult men. 
Proposed pathogenic pathways involved in the observed cases of viral infection-dependent obes-
ity in animals and humans are also briefl y described. Urgent implementation of high-throughput 
diagnostics procedures is advised to extend viral infection-oriented modes of prevention, recog-
nition, and therapy of obesity currently available in modern societies.
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1. WPROWADZENIE

Otyłość według ekspertów WHO jest epidemią światową 
początku XXI wieku [61]. Liczne badania epidemiologiczne 
prowadzone w ostatnim dwudziestoleciu wykazały znaczny 
wzrost częstości występowania otyłości na całym świecie. 
Zjawisko to dotyczy zarówno krajów wysoko uprzemysło-
wionych, jak i krajów rozwijających się [4,31,34,38,42,53, 
60,64,70,84]. Dramatyczny wzrost otyłości odnotowano 
w Wielkiej Brytanii, gdzie odsetek osób otyłych wzrósł 
z 9 w 1988 roku do 23% wśród mężczyzn i 25% wśród 
kobiet w 2002 roku oraz w Stanach Zjednoczonych, gdzie 
otyłość zgodnie z danymi z NHANES III występuje obec-
nie u ¹⁄³ społeczeństwa [39,51,76]. Epidemia otyłości nasila 
się również w krajach Europy Środkowej oraz Wschodniej 
i niestety także w Polsce [31,40,42,66,70]. Najnowsze dane 
WHO podają, iż otyłość dotyczy obecnie około 20% męż-
czyzn i około 30% kobiet zamieszkałych w krajach Europy 
[91]. Dane pochodzące z badania POL-MONICA wykaza-
ły wzrost odsetka osób otyłych w wieku 35–64 lata z 18,6 
wśród mężczyzn i u 28,0% wśród kobiet w 1984 roku do 
odpowiednio 22,4 i 29,0% w 1993 roku [80]. Wzrost czę-
stości występowania otyłości wśród mężczyzn został po-
twierdzony w badaniach przeprowadzonych w ramach pro-
gramu CINDI/WHO (1991–2001) oraz POL-MONICA BIS 
(2001) [46,47,79]. Natomiast wśród kobiet w wieku 18–54 
lata odnotowano obniżenie częstości tej patologii, jednak-
że znaczny wzrost w grupie kobiet w wieku 55–74 lata, 
wśród których odsetek osób otyłych wynosi 38,5–51,8% 
w zależności od regionu Polski [51,75]. Również badania 
Mardarowicz i wsp. (1999–2000) [56] przeprowadzone 
wśród mieszkańców Lubelszczyzny wykazały dużą często-
tliwość występowania otyłości. Problem ten dotyczył 34,8 
kobiet i 31,1% mężczyzn zamieszkałych w mieście oraz 
39,3 kobiet i 20,4% mężczyzn ze środowiska wiejskiego, 
zaobserwowano także wzrost odsetka osób otyłych obu 
płci w porównaniu z badaniami z końca lat osiemdziesią-
tych XX wieku [56,57]. Zjawisko częstego występowania 
otyłości potwierdziły także badania prowadzone w ramach 
programu NATPOL PLUS (2002), w których nadmierną 
masę ciała odnotowano u 19% osób obu płci [5]. Ponadto 
we wszystkich omawianych badaniach wyraźnie zaznacza 
się wzrost odsetka osób otyłych wraz z wiekiem, co jest sy-
tuacją niepokojącą, zwłaszcza w połączeniu ze stosunkowo 

częstym występowaniem otyłości wśród młodzieży. Szacuje 
się, iż problem ten dotyczy 2–26% populacji wieku rozwo-
jowego w Polsce w zależności od płci, wieku oraz regionu 
zamieszkania badanych [17,49,55,59,82]. Najnowsze dane 
WHO wskazują na znaczny wzrost odsetka otyłych osób 
młodych z 8 w 1994 do 18% w 2000 roku [91].

2. KRYTERIA ROZPOZNAWANIA OTYŁOŚCI

Otyłość to choroba, będąca wynikiem patologicznego 
zwiększania ilości tkanki tłuszczowej jako składowej ca-
łości organizmu [34]. Jest to związane ze zwiększaniem 
liczby i/lub wielkości komórek tłuszczowych [79]. Otyłość 
jest najczęściej klasyfi kowana za pomocą wskaźnika masy 
ciała BMI (kg/m2). Zgodnie z zaleceniami WHO o otyło-
ści mówimy wówczas, gdy wartość BMI jest ≥30 kg/m2, 
BMI pomiędzy 25,0 a 29,9 kg/m2 wskazuje na nadwagę, 
natomiast masa ciała jest prawidłowa, gdy BMI wynosi 
18,5–24,9 kg/m2 [64]. Jednakże wskaźnik BMI nie okre-
śla ani rozmieszczenia ani ilości tkanki tłuszczowej w or-
ganizmie. Rozpoznanie otyłości tylko na podstawie warto-
ści BMI stwarza ryzyko zaliczenia do grupy osób otyłych 
także ludzi, u których nadmiar masy ciała jest uwarunko-
wany rozrostem tkanki mięśniowej, a nie tłuszczowej. Do 
grupy tej zaliczani są przede wszystkim sportowcy dyscy-
plin siłowych. Istnieje także ryzyko nierozpoznania oty-
łości u osób, które mimo że charakteryzują się znaczną 
zawartością tkanki tłuszczowej, to mają wskaźnik BMI 
nieprzekraczający wartości 30 kg/m2 [34,102]. Dlatego też 
do precyzyjniejszych badań używa się innych metod oceny 
zawartości tkanki tłuszczowej w organizmie, między inny-
mi metody antropometryczne, bioimpedancji elektrycznej, 
ocenę całkowitej zawartości wody w organizmie czy me-
todę densytometryczną [67]. Natomiast w celu określenia 
dystrybucji tkanki tłuszczowej bardzo często stosuje się 
tzw. wskaźnik talia/biodro (WHR). Do oceny rodzaju oty-
łości można zastosować również sam pomiar obwodu talii. 
Wzrost ryzyka powikłań metabolicznych występuje przy 
obwodzie talii ≥88 cm u kobiet i ≥102 cm u mężczyzn [30]. 
Dokładniejszych danych o zawartości wisceralnej tkanki 
tłuszczowej dostarczają pomiary z wykorzystaniem rezo-
nansu magnetycznego oraz tomografi i komputerowej, lecz 
ze względu na wysokie koszty ich zastosowanie jest ogra-
niczone [67,102]. Określenie rodzaju otyłości jest niezwy-
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kle istotne, bowiem za powstawanie chorób będących na-
stępstwem otyłości odpowiedzialny jest głównie nadmiar 
tkanki tłuszczowej trzewnej [102].

3. NASTĘPSTWA KLINICZNE I EKONOMICZNE OTYŁOŚCI

Otyłość jest obecnie jednym z głównych zagrożeń zdrowia 
na całym świecie. Według danych WHO otyłość oraz jej na-
stępstwa kliniczne są przyczyną ponad 2,5 miliona zgonów 
rocznie [64]. Liczne badania epidemiologiczne dowodzą, iż 
nadmierna masa ciała jest związana ze zwiększoną zacho-
rowalnością oraz umieralnością. Do chorób istotnie zwią-
zanych z otyłością należą cukrzyca typu 2, hiperlipidemia, 
hipertrójglicerydemia, hiperinsulinemia, insulinooporność, 
choroby układu sercowo-naczyniowego, choroby dróg żół-
ciowych oraz niektóre nowotwory (prostaty, jelita grubego, 
trzonu macicy, piersi u kobiet po menopauzie). Towarzyszą 
jej również zaburzenia hormonalne, m.in. obniżenie stę-
żenia testosteronu u mężczyzn, upośledzenie wydzielania 
hormonu wzrostu, hiperaktywność osi podwzgórzowo-
przysadkowo-nadnerczowej, które prowadzą do zaburzenia 
miesiączkowania i owulacji, hiperkortyzolizmu, upośledze-
nia płodności oraz oligospermii. Ponadto otyłość u kobiet 
ciężarnych znacznie zwiększa ryzyko wystąpienia powikła-
nia ciąży. W otyłości także znacznie częściej obserwuje się 
marskość wątroby, zapalenie trzustki, zwyrodnienie stawów, 
dnę moczanową, zespół bezdechu w czasie snu oraz zespół 
Pickwicka [10,64,65,69,87,96,102 ,103]. Największe ryzy-
ko powikłań chorobowych towarzyszy otyłości brzusznej, 
jest z nią związany zespół chorobowy, określany mianem 
„zespołu polimetabolicznego”, na który składa się otyłość 
brzuszna, nadciśnienie tętnicze, insulinooporność, hiper-
insulinemia, upośledzona tolerancja glukozy lub cukrzy-
ca, hiperlipidemia, obniżone stężenie cholesterolu frakcji 
HDL [43,89]. Otyłość, a także jej powikłania i następstwa 
kliniczne powodują ograniczenie w funkcjonowaniu w spo-
łeczeństwie, określane jako niepełnosprawność. W popula-
cji Polski problem tego typu niepełnosprawności dotyczy 
około 16% społeczeństwa i według danych szacunkowych 
będzie wzrastał w najbliższych latach [68].

Epidemia otyłości stanowi także istotne obciążenie budże-
tu państwa przeznaczonych na ochronę zdrowia. W USA 
obliczono, iż koszty ponoszone na ochronę zdrowia osób 
ze wskaźnikiem BMI 30–34,9 kg/m2 i z BMI powyżej 
35,0 kg/m2 były wyższe odpowiednio o 25 i 44% w porów-
naniu z osobami o prawidłowych wartościach BMI [71]. 
Zależność tę potwierdziły również badania Andrayeva i wsp. 
[1], w których odnotowano wzrost kosztów związanych 
z ochroną zdrowia osób z BMI 30–34,9 kg/m2, 35,0–39,9 kg/
m2 i powyżej 40 kg/m2 odpowiednio o 25, 50 i 100% w po-
równaniu z osobami szczupłymi. Raebel i wsp. [73] odno-
towali, iż wzrost kosztów ochrony zdrowia osób otyłych, 
spowodowany jest przede wszystkim wydatkami na za-
kup leków wypisywanych na receptę, a także inwazyjnych 
i nieinwazyjnych zabiegów z zakresu chirurgii bariatrycz-
nej [18,56]. Osoby otyłe znacznie częściej przyjmują leki 
stosowane w leczeniu astmy, cukrzycy, wrzodów, nieżytu 
nosa, chorób tarczycy i układu sercowo-naczyniowego oraz 
leki przeciwbólowe. Wykazano, iż kompleksowe leczenie 
otyłości (bariatra) m.in. przez zastosowanie farmakotera-
pii jest ekonomicznie uzasadnione i powoduje obniżenie 
kosztów farmaceutycznych związanych z leczeniem chorób 
współistniejących z otyłością [18,37,56,61]. Odnotowano, 

iż nawet niewielkie obniżenie masy ciała (6–10%) zmniej-
szało wydatki na leki. Koszty związane z otyłością oraz 
jej następstwami klinicznymi stanowią 2–7,8% ogólnych 
wydatków państwa przeznaczonych na ochronę zdrowia 
[9,86,100]. Bezpośrednie i pośrednie koszty związane 
z otyłością w Kalifornii w 2000 roku stanowiły $ 6,4 mld, 
w Australii wynosiły $ 840 mln w 1992/93 i wzrosły do 
$ 1,520 mln w 2003 roku, natomiast w USA odnotowano 
wzrost z $ 68,8 mld w 1994 roku do $ 117 mld w 2003 roku 
[16,35,61,101]. W Wielkiej Brytanii, Irlandii i Szwecji wy-
datki te obejmują także refundację farmakoterapii otyłości 
orlistatem. W Polsce lek ten jest pełnopłatny i sprzedawa-
ny jedynie na podstawie recepty, natomiast w Australii od 
2004 roku jest ogólnodostępny [41,85].

4. ETIOLOGIA OTYŁOŚCI

Otyłość jest chorobą o złożonym, wieloczynnikowym pod-
łożu. Na jej powstawanie i rozwój mają wpływ czynniki ge-
netyczne, środowiskowe, metaboliczne, kulturowe, behawio-
ralne, żywieniowe, a nawet warunki odżywiania w okresie 
niemowlęcym [21,77,87,88]. Jednakże nie ulega wątpliwo-
ści, że otyłość mimo dużego zróżnicowania przyczyn i zło-
żonej patogenezy jest w większości przypadków przejawem 
dodatniego bilansu energetycznego [77]. W rozwoju otyło-
ści znaczną rolę odgrywają czynniki genetyczne i środowi-
skowe [21,69]. Współzależność między tymi czynnikami 
a występowaniem otyłości została potwierdzona w licz-
nych doniesieniach naukowych, choć ich znaczenie jest na-
dal przedmiotem dyskusji. Uważa się, że czynniki genetycz-
ne są odpowiedzialne za występowanie otyłości w 30–40%, 
a pozostałe 60–70% przypisuje się czynnikom środowisko-
wym [69]. Bardzo istotne są również interakcje między tymi 
czynnikami, stwierdzono, że u osób z genetyczną predys-
pozycją do rozwoju otyłości, czynniki genetyczne zostają 
„uruchomione” tylko pod wpływem pewnych niekorzyst-
nych czynników środowiskowych [69]. Dotychczas nie od-
naleziono jednego genu odpowiedzialnego za wystąpienie 
otyłości, obecnie nadal trwają badania w celu stworzenia 
tzw. mapy genowej otyłości. Wyjątek dotyczy genu ob./ob. 
regulującego wydzielanie i wytwarzanie leptyny. Leptyna 
jest peptydem wydzielanym w komórkach tkanki tłuszczo-
wej, za pomocą której jest przekazywany sygnał do ośrod-
ków regulujących apetyt i sytość w podwzgórzu. Wywołuje 
on uczycie sytości i zmniejszenie apetytu. Stężenie leptyny 
koreluje istotnie z wartościami BMI, procentową zawartoś-
cią tłuszczu w ciele oraz ze spożyciem tłuszczu [20].

Jednakże za epidemię otyłości obserwowaną w ostatnich 
latach nie mogą być odpowiedzialne jedynie czynniki ge-
netyczne, bowiem pula genów na przestrzeni ostatnich lat 
nie zmieniła się istotnie, natomiast częstość występowania 
otyłości znacznie wzrosła. Wskazuje to na dużą rolę czyn-
ników środowiskowych. Znaczenie czynników środowi-
skowych bardzo dobrze ilustrują badania przeprowadzone 
wśród Indian Pima mieszkających w Meksyku i Arizonie. 
Pomimo podobnych predyspozycji genetycznych, Indianie 
Pima mieszkający w Arizonie mają znacznie wyższe BMI 
oraz znacznie częściej dotyka ich cukrzyca, nadciśnienie 
oraz zaburzenia przemiany lipidów w porównaniu ze znacz-
nie szczuplejszymi Pimami z Meksyku [75].

Podstawowym czynnikiem środowiskowym, który zmienił 
się w ostatnich latach, jest aktywność fi zyczna. Rozwój tech-
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niczny ułatwiający codzienne życie przyczynił się do znacz-
nego zmniejszenia wydatkowanej energii. Współczesny 
człowiek większą część dnia spędza w pozycji siedzącej, 
bowiem w dobie komputerów i telewizorów, coraz więcej 
ludzi również w czasie wolnym preferuje bierny wypoczy-
nek. Równocześnie zwiększył się dostęp do względnie ta-
niej i atrakcyjnej żywności, która często charakteryzuje 
się wysoką wartością energetyczną. Ponadto powiększy-
ły się sprzedawane porcje gotowych do spożycia produk-
tów [21,30,44].

Wykazano również, iż istotną rolę w rozwoju otyłości odgry-
wa poziom wykształcenia, status socjoekonomiczny, wiek, 
płeć oraz czynniki psychologiczne [31,46,59,77,79,84]. 
Przyczyną otyłości mogą być również przyjmowane leki, 
m.in. leki psychotropowe, przeciwdepresyjne i glukokor-
tykosteroidy [87]. Otyłość jest również uwarunkowana 
czynnikami metabolicznym, takimi jak: tempo utleniania 

tłuszczu w organizmie, tempo metabolizmu, aktywność 
współczulnego układu nerwowego [74]. Znacznie rzadziej 
otyłość jest następstwem chorób: uszkodzenia podwzgó-
rza, niedoczynności tarczycy, zespołu policystycznych jaj-
ników, niedoboru hormonu wzrostu [103].

5. ROLA CZYNNIKA WIRUSOWEGO W ROZWOJU OTYŁOŚCI

W tabeli 1 przedstawiono wykaz zidentyfi kowanych w ostat-
nich 25 latach sześciu wirusów powiązanych z rozwo-
jem otyłości u zwierząt hodowlanych, doświadczalnych 
i człowieka. Dwa z nich należą do rodziny taksonów 
Paramyxoviridae i Bornaviridae cechujących się obec-
nością jednoniciowego RNA w nukleokapsydzie wirio-
nu. Kolejny RNA-wirus należy do rodziny Retroviridiae, 
a jego replikacja zachodzi z udziałem procesu odwrotnej 
transkrypcji. Natomiast trzy pozostałe wirusy należą do 
rodziny Adenoviridae charakteryzującej się obecnością 

Nazwa wirusa
– literatura

Rodzina taksonu 
i kwas nukleinowy

Proponowany patomechanizm 
działania prowadzący do rozwoju 

otyłości

Organizm 
gospodarza

Obserwowane zmiany
w tym związane z otyłością

Wirus psiej nosówki 
(CDV) – [7], [8], [54], 

[62], [94]

Paramyxoviridae 
ssRNA (–)

uszkodzenie podwzgórza, redukcja ekspresji 
receptora leptyny w podwzgórzu, obniżenie 

ekspresji prekursora mRNA hormonu 
koncentracji melaniny, redukcja stężenia 

katecholoamin

myszy (Swiss) 

wzrost masy ciała, wzrost liczby 
i rozmiarów komórek tłuszczowych 

selektywny tropizm jąder podwzgórza: 
bocznego, grzbietowo-bocznego, 

łukowatego, brzuszno-przyśrodkowego 
oraz nadwzrokowo-przykomorowego

Wirus choroby Borna 
(BDV) – [36], [39]

Bornaviridae
ssRNA (–)

uszkodzenie podwzgórza szczury (Lewis)

wzrost masy ciała, wzrost stężenia 
trójglicerydów i glukozy, rozrost 

wysepek trzustki, charakterystyczne 
rozmieszczenie stanów zapalnych oraz 
antygenów BDV w mózgu (przegroda, 

hipokamp, podwzgórze, jądra 
migdałowate)

Wirus ptasiego 
bielactwa (RAV-7)*

– [12], [13]

Retroviridae
RNA 

obniżenie stężenia tyroksyny, wzrost 
stężenia insuliny 

kurczęta (Leghorn)

wzrost ilości tłuszczu zgromadzonego 
wokół wola oraz tłuszczu 

wisceralnego karłowatość, anemia, 
powiększenie i stłuszczenie 
wątroby, hiperinsulinemia i 

hipercholesterolemia

Adenowirus ptasi 
(SMAM-1)*

– [22], [23], [24], 
[25], [27]

Adenoviridae
dsDNA

nieznany
kurczęta (Leghorn), 

człowiek**

wyższa zawartość wisceralnej tkanki 
tłuszczowej, obniżenie stężenia 

cholesterolu i trójglicerydów, 
powiększenie wątroby i nerek

Adenowirus ludzki 
(Ad-36) – [2], [25], 

[26], [28], [29], [33],
[45], [72], [92], [93], 

[98]

Adenoviridae
dsDNA

intensyfi kowanie procesu różnicowania 
preadypocytów, obniżenie wydzielania 

leptyny,  wzrost stężenia dehydrogenazy 
glicero-6-fosforanowej

kurczęta (Leghorn), 
myszy (ICR),

małpy (Callithrix 
jacchus oraz 

Macaca mulatta), 
człowiek***

obniżenie stężenia cholesterolu 
i trójglicerydów, wzrost ilości tłuszczu 

wisceralnego, wyższa procentowa 
zawartość tłuszczu

Adenowirus ludzki 
(Ad-37) – [3], [28], 

[92], [98]

Adenoviridae
dsDNA

intensyfi kowanie procesu różnicowania 
preadypocytów, obniżenie wydzielania 

leptyny
kurczęta (Leghorn) 

obniżenie stężenia trójglicerydów, 
wyższa zawartość wisceralnej tkanki 

tłuszczowej

Tabela 1. Wykaz dotychczas poznanych  wirusów  związanych z rozwojem otyłości u niektórych zwierząt i człowieka

*  Akronim nieuwzględniony w bazie taksonomicznej NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) oraz w wykazie aprobowanych nazw wirusów
(http://www.tulane.edu/~dmsander/www/335/VirusList.html);

** Populacje badane w Indiach [27]; *** Populacje badane w USA [2], Danii [72] oraz Australii [33].
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dwuniciowego kwasu DNA w nukleokapsydzie wirionu. 
Zaproponowane na podstawie dotychczasowych wyników 
badań patomechanizmy działania wymienionych wirusów 
prowadzące do rozwoju otyłości u badanych zwierząt ho-
dowlanych, doświadczalnych i nielicznych populacji ludz-
kich mogą być związane przede wszystkim z wywoływa-
niem zmian w różnych częściach podwzgórza (wirusy 
RNA-zależne) lub dysregulacją funkcjonowania tkanki 
tłuszczowej (wirusy DNA-zależne). Do najczęściej ob-
serwowanych zmian wywołanych infekcją wirusową nale-
żały: wzrost masy ciała, większa zawartość tkanki tłusz-
czowej oraz zaburzenia gospodarki lipidowej organizmu 
badanego gospodarza.

Lyons i wsp. [54] w 1982 r. po raz pierwszy wykazali, 
iż rozwój otyłości może być również związany z infek-
cją wirusową. W badaniach tych zaobserwowano wzrost 
masy ciała, wzrost rozmiarów i liczby komórek tłuszczo-
wych, a także obniżenie stężenia katecholoamin u my-
szy w wyniku zakażenia wirusem psiej nosówki (CDV), 
spokrewnionym morfologicznie z ludzkim wirusem odry. 
Występowanie otyłości odnotowano u 26% myszy zainfe-
kowanych w okolicach śródmózgowia oraz u 16% myszy 
poddanych infekcji śródotrzewnowej [54]. Rozwój otyło-
ści u myszy wywoływany infekcją neurotropową odmia-
ną paramyksowirusa CDV został przedstawiony w bada-
niach Bernarda i wsp. [7,8] oraz Nagashima i wsp. [62], 
którzy ponadto wykazali, iż progresja otyłości jest związa-
na z wysoko selektywnym tropizmem i szybką replikacją 
tego wirusa w jądrach części przedniej, guzowej i bocz-
nej podwzgórza. Stwierdzono, iż wystąpienie objawów 
otyłości u myszy było jednoznacznie związane z repli-
kacją wirusa, nie odnotowano wystąpienia otyłości jeżeli 
paramyksowirus CDV nie ulegał replikacji w mózgu [7]. 
Bernard i wsp. [7] odnotowali, iż infekcja CDV powodu-
je obniżenie u otyłych myszy ekspresji receptora leptyny 
w podwzgórzu, co prawdopodobnie może być przyczyną 
wzrostu masy ciała. Według autorów zależność pomię-
dzy infekcją CDV a rozwojem otyłości może być zwią-
zana z tym, iż infekcja powoduje zapoczątkowanie zmian 
morfologicznych w podwzgórzu, których dalszy rozwój 
może prowadzić do powstania otyłości nawet po ustąpie-
niu ostrej fazy zakażenia [7]. Natomiast Varlaeten i wsp. 
[94] wykazali, iż w podwzgórzu następuje obniżenie eks-
presji prekursora mRNA hormonu koncentracji melaniny 
u wszystkich zainfekowanych myszy w ostrej fazie zaka-
żenia CDV oraz u myszy otyłych w późnej fazie zakaże-
nia tym wirusem. Hormon koncentracji melaniny reguluje 
m.in. pobranie energii z pożywieniem i jej wydatkowanie, 
a także proces termogenezy [83].

Drugim wirusem powiązanym z rozwojem otyłości jest wi-
rus choroby Borna (BDV). Gosztonyi i Ludwig [36] zaob-
serwowali, iż BDV, którego pełną wersję genomu opub-
likowano w 1994 roku [11], wywołuje rozwój otyłości 
u szczurów, a także wzrost stężenia trójglicerydów i glu-
kozy we krwi, rozrost wysepek trzustki oraz stan zapalny 
niektórych części podwzgórza. Współzależność między 
infekcją BDV a rozwojem otyłości została potwierdzo-
na w badaniach Herdena i wsp. [39]. U szczurów zainfe-
kowanych BDV odnotowano charakterystyczne rozmiesz-
czenie stanów zapalnych oraz antygenów BDV w mózgu 
(przegroda, hipokamp, podwzgórze, jądra migdałowate), 
co według autorów jest najbardziej prawdopodobną przy-

czyną rozwoju otyłości u zakażonych zwierząt. Te części 
mózgu, a zwłaszcza podwzgórze, regulują masę ciała oraz 
spożycie pokarmu [39], a ich stymulacja jest wykorzysty-
wana w farmakoterapii otyłości u ludzi [6,41]. Jest bardzo 
prawdopodobne, iż infekcja BDV wywołuje zaburzenia 
neuroendokrynologiczne prowadzące do rozwoju otyło-
ści u badanych zwierząt [39]. Występowanie BDV odno-
towano także u ludzi, stwierdzając, iż patogen ten często 
występuje u osób chorych na schizofrenię i z zaburzeniami 
psychicznymi, a także u członków ich rodzin, opiekunów 
i personelu medycznego [15,90,95], jednakże nie podjęto 
jak dotąd badań w celu powiązania zakażenia tym wiru-
sem z otyłością u ludzi.

Kolejne wyniki badań potwierdzające związek pomiędzy 
rozwojem otyłości a zakażeniem wirusowym zostały przed-
stawione przez Cartera i wsp. [12]. U kurcząt zainfekowa-
nych retrowirusem RAV-7 (Rous associated wirus-7, wirus 
ptasiego bielactwa) odnotowano występowanie otyłości, hi-
perlipidemii i hipercholesterolemii, a także anemię, karło-
watość oraz powiększenie i stłuszczenie wątroby [12,13]. 
Otyłość u kurcząt zainfekowanych RAV-7 charakteryzo-
wała się gromadzeniem tłuszczu wokół wola oraz tłuszczu 
wisceralnego [12]. Wyżej wymienione charakterystyczne 
objawy występowały wówczas, gdy zakażeniu były pod-
dawane 10-dniowe embriony kurcząt. Natomiast zakaże-
nie kurcząt jednodniowych nie powodowało wystąpienia 
karłowatości i rozwoju otyłości [12]. U kurcząt zainfe-
kowanych RAV-7 odnotowano obniżenie stężenia tyrok-
syny oraz wzrost stężenia insuliny w surowicy, co może 
być prawdopodobną przyczyną rozwoju otyłości i hiper-
lipidemii [13].

Obszerne badania Dhurandhara i wsp. [23] wykonane 
w Indiach wykazały, iż z rozwojem otyłości związany jest 
adenowirus ptasi SMAM-1. W badaniach prowadzonych 
na kurczętach (zainfekowanych eksperymentalnie) wy-
kazano, iż ptaki zarażone adenowirusem SMAM-1 cha-
rakteryzują się większą zawartością wisceralnej tkanki 
tłuszczowej oraz mniejszym stężeniem cholesterolu i trój-
glicerydów we krwi. Ponadto u ptaków serologicznie dodat-
nich stwierdzono m.in. powiększenie wątroby i nerek [22]. 
Odnotowano, iż infekcja prawdopodobnie może być także 
wywołana cząstkami SMAM-1 obecnymi w powietrzu, bo-
wiem stwierdzono rozwój otyłości u kurcząt niepoddanych 
infekcji wszczepiennej, które przebywały w tym samych 
pomieszczeniu, co kurczęta zainfekowane [23]. Warto za-
znaczyć, że mimo wielokrotnych starań amerykańskie fe-
deralne władze sanitarne (USDA), jak dotąd nie wyrazi-
ły zgody na podjęcie kompleksowych badań SMAM-1 na 
terytorium USA [22,23,24,25,27,98].

Atkinson i wsp. zauważyli, iż zakażenie adenowirusem 
ludzkim Ad-36 powoduje rozwój otyłości u ptaków i gry-
zoni [25]. W czterech oddzielnych eksperymentach kur-
częta i myszy zostały zakażone Ad-36. Występowanie 
otyłości stwierdzono u 64% kurcząt zakażonych drogą 
wszczepienną i 18% kurcząt z grupy kontrolnej. Mimo iż 
masa ciała obu grup kurcząt nie różniła się znacząco, to 
wykazano istotne różnice w zawartości tkanki tłuszczo-
wej. U ptaków zakażonych procentowa zawartość tkanki 
tłuszczowej wisceralnej była o 128% (p<0,0005) wyższa 
w porównaniu z grupą kontrolną. Natomiast procento-
wa zawartość tkanki tłuszczowej całkowitej była wyższa 
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o 46% (p<0,0005). Jednocześnie u ptaków tych stwierdzono 
istotnie mniejsze stężenie cholesterolu całkowitego i trój-
glicerydów we krwi (odpowiednio p<0,0005 i p<0,02). 
Spożycie paszy w czasie trwania eksperymentu (6 tygo-
dni) w grupie kontrolnej jak i zainfekowanej Ad-36 było 
prawie identyczne i wynosiło odpowiednio 5401,6±268,1 
g oraz 5234,8±338,3 g. Analogiczne zależności odnotowa-
no również u kurcząt poddanych zarażeniu drogą wziew-
ną oraz u myszy. Myszy zakażone Ad-36 charakteryzowa-
ły się wyższą średnią masą ciała, procentową zawartością 
tłuszczu wisceralnego oraz całkowitej tkanki tłuszczowej 
odpowiednio o 9,67 i 35% w porównaniu z grupą kontrol-
ną. U gryzoni tych odnotowano również mniejsze stęże-
nie cholesterolu (CHOL) i trójglicerydów (TG) w surowi-
cy. Natomiast u kurcząt zainfekowanych drogą wziewną 
odnotowano o 74% wyższą zawartość tkanki tłuszczowej 
wisceralnej w porównaniu z grupą kontrolną (1,74±0,2% 
vs. 1,01±0,2%). Stężenie CHOL i TG było mniejsze odpo-
wiednio o 20 i 18% w grupie kurcząt serologicznie dodat-
nich. Nie odnotowano istotnych różnic w spożyciu paszy 
przez kurczęta i myszy, zarówno w grupach serologicznie 
dodatnich jak i ujemnych [25].

Sugestia wirusowego pochodzenia otyłości została rów-
nież potwierdzona w kolejnych badaniach na kurczętach, 
w których dodatkowo stwierdzono, iż do zakażenia może 
dojść poprzez transfuzję krwi [26]. Procentowa zawartość 
tkanki tłuszczowej wisceralnej w grupie kurcząt bezpo-
średnio zarażonych wirusem była większa o 142 i o 80% 
w grupie zarażonej poprzez transfuzję krwi w porówna-
niu z grupą kontrolną. Zaobserwowano również, iż ptaki 
zakażone charakteryzują się mniejszym stężeniem CHOL 
i TG w surowicy. Spożycie pokarmu w obu grupach kur-
cząt było zbliżone. Związek między infekcją adenowirusem 
Ad-36 a rozwojem otyłości został wykazany także w ba-
daniach przeprowadzonych na małpach płci męskiej z ga-
tunku Callithrix jacchus (małpa pigmejska) oraz Macaca 
mulatta (makak) [29]. Zwierzęta zakażone adenowirusem 
Ad-36 charakteryzowały się większym wzrostem masy cia-
ła i tłuszczu całkowitego w czasie badania w porównaniu 
z grupą kontrolną. U małp tych odnotowano również więk-
szą zawartość tkanki tłuszczowej wisceralnej oraz mniej-
sze stężenie cholesterolu całkowitego we krwi.

Adenowirusem powiązanym z rozwojem otyłości jest tak-
że adenowirus Ad-37 [3]. Badania przeprowadzono na kur-
czętach poddanych zakażeniu wszczepiennemu adenowi-
rusami Ad-2, Ad-31 oraz Ad-37. U ptaków serologicznie 
dodatnich stwierdzono wyższą procentową zawartość wi-
sceralnej tkanki tłuszczowej oraz mniejsze stężenie trójgli-
cerydów w porównaniu z grupą kontrolną. Nie odnotowano 
natomiast żadnej współzależności między rozwojem otyło-
ści a infekcją adenowirusami Ad-2 oraz Ad-31 [3].

Mimo wyraźnych dowodów przemawiających za możliwoś-
cią wirusowego pochodzenia otyłości u niektórych zwie-
rząt hodowlanych i doświadczalnych związek tych pato-
genów z otyłością u ludzi pozostaje ciągle nieznany, gdyż 
czynnik wirusowy jako możliwa przyczyna wystąpienia 
otyłości u ludzi był do tej pory pomijany. Pierwsze syste-
matyczne badania uwzględniające infekcyjne podłoże oty-
łości u ludzi zostały przeprowadzone przez Dhurandhara 
i wsp. [27] w Indiach w grupie 52 otyłych osób. U 10 osób 
odnotowano występowanie przeciwciał względem adeno-

wirusa ptasiego SMAM-1, jednocześnie u osób tych za-
obserwowano istotnie większą masę ciała (95,1±2,1 vs 
80,1±0,6 kg) i wskaźnika BMI (35,3±1,5 vs. 30,7±0,6) 
oraz – paradoksalnie – znacząco obniżone stężenie chole-
sterolu całkowitego i trójglicerydów we krwi odpowied-
nio o 15 i 60% w porównaniu z pozostałymi badanymi, 
u których nie stwierdzono obecności przeciwciał wzglę-
dem SMAM-1. Natomiast w badaniach przeprowadzonych 
w latach 1995–1999 w trzech stanach wschodniego wy-
brzeża USA odnotowano istotny związek między wystę-
powaniem otyłości, a obecnością przeciwciał w kierunku 
adenowirusa Ad-36 [2]. W celu identyfi kacji osób serolo-
gicznie dodatnich i ujemnych zastosowano metodę neutra-
lizacji. Odsetek osób serologicznie dodatnich (Ab+) wy-
nosił 20–58% w grupie osób otyłych i 11–14,9% w grupie 
osób szczupłych. Jednocześnie odnotowano, iż osoby Ab+ 
zarówno otyłe jak i szczupłe miały istotnie mniejsze stęże-
nie cholesterolu całkowitego i trójglicerydów we krwi oraz 
wyższe wartości wskaźnika BMI w porównaniu z osoba-
mi serologicznie ujemnymi (Ab–). W grupie osób otyłych 
Ab+ średnia wartość wskaźnika BMI wynosiła 47,7±16,3, 
a w grupie Ab– 35,8±12,3 kg/m2, natomiast w grupie osób 
Ab+ o prawidłowej masie ciała wartość wskaźnika BMI 
wynosiła 26,3±4,2, a wśród osób Ab– 23,9±3,8 kg/m2. 
W dodatkowych badaniach przeprowadzonych wśród bliź-
niąt odnotowano większą procentową zawartość tłusz-
czu w ciele oraz wyższą wartość BMI u osób Ab+ wyno-
szące odpowiednio 29,6±9,5 vs 27,5±9,9% i 26,1±9,8 vs 
24,5±9,5 kg/m2. Jednakże w tym wypadku nie odnotowa-
no współzależności między zmianą stężenia cholesterolu 
i trójglicerydów we krwi a zakażeniem wirusem Ad-36 [2]. 
Odnotowano również, że współzależność między otyłością 
a infekcją Ad-36 może być w pewien sposób uwarunkowa-
na występowaniem tzw. rejonów endemicznych związanych 
z położeniem geografi cznym danego kraju. W Danii jedy-
nie u 5% osób otyłych odnotowano występowanie prze-
ciwciał względem adenowirusa Ad-36 [72]. Natomiast 
w Australii odsetek ten wyniósł 20% [33]. Może to wyni-
kać także z odmiennego sposobu żywienia oraz stylu ży-
cia badanych osób, a także może być spowodowane efek-
tem lokalnej persystencji adenowirusa Ad-36.

Patomechanizm działania adenowirusa Ad-36 prowadzą-
cy do rozwoju otyłości jak dotąd nie jest całkowicie po-
znany. Badania histopatologiczne mózgu zainfekowanych 
eksperymentalnie kurcząt nie wykazały żadnych oznak 
uszkodzenia podwzgórza ani innych części mózgu [25]. 
Natomiast stwierdzono, iż cząsteczki DNA wirusa Ad-36 
są obecne w tkance tłuszczowej kurcząt, małp oraz czło-
wieka [25,29,97]. W badaniach tych zastosowano metodę 
polimerazowej reakcji łańcuchowej (nested PCR) [25,29,97] 
oraz elektroforezy kapilarnej na sieciowanych elektrolitach 
polimerowych (ESCE) z laserowo wzbudzoną fl uorescen-
cją (CE-LIF) [50]. Wykazane we wszystkich badaniach 
wyraźnie obniżone stężenie cholesterolu oraz trójglicery-
dów w surowicy zwierząt doświadczalnych i osób sero-
logicznie dodatnich może wskazywać na nieprawidłowo-
ści w funkcjonowaniu tkanki tłuszczowej. W badaniach 
in vitro odnotowano, iż infekcja Ad-36 wywiera znaczny 
wpływ na różnicowanie komórek mysich preadypocytów 
typu 3T3-L1, co przedstawiono na ryc. 1.

Zakażenie komórek 3T3-L1 Ad-36 powodowało wzrost licz-
by adypocytów, wzrost ilości zgromadzonego w nich tłuszczu 
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oraz wzrost stężenia dehydrogenazy glicero-6-fosforanowej 
w porównaniu z komórkami kontrolnymi [44,93]. Wzrost wy-
dzielania dehydrogenazy glicero-6-fosforanowej wywołany 
działaniem adenowirusa Ad-36 został również potwierdzo-
ny w badaniach przeprowadzonych na ludzkich komórkach 
tłuszczowych [45]. Odnotowano także redukcję ekspresji oraz 
wydzielania leptyny przez komórki tłuszczowe zainfekowa-
ne wirusem Ad-36 w porównaniu z adypocytami kontrolny-
mi [28,92]. Wzrost ilości zgromadzonego tłuszczu w ady-
pocytach oraz redukcja wydzielania leptyny zaobserwowano 
w komórkach preadypocytów mysich zainfekowanych zarów-
no adenowirusem Ad-36 jak i Ad-37 [28,92,98]. Zdaniem au-
torów zmiany wywołane w wyniku infekcji adenowirusami 
Ad-36 i Ad-37 mogą powodować rozwój otyłości wynika-
jący ze względnego niedoboru leptyny. A mechanizm tego 
procesu może być związany z przyspieszeniem różnicowa-
nia komórek tłuszczowych wywołanym przez bezpośrednie, 
miejscowe działanie adenowirusa lub poprzez ogólnoustro-
jowe działanie leptyny [24]. Leptyna wzmaga rozprzestrze-
nianie i aktywację krążących limfocytów T oraz stymuluje 
wytwarzanie cytokin m.in. czynnika martwicy nowotworu 
a (TNF-a) [57,81]. Poza tym same adypocyty również wy-
dzielają różne cytokiny [58]. Niektóre z cytokin np. TNF-a, 
hamuje różnicowanie preadypocytów oraz wzmaga wy-
dzielanie leptyny przez adypocyty, a także wzrost jej stęże-
nia w osoczu [14,49]. Wykazano także, iż pretranskrypcyjne 
białko E1A tego adenowirusa zwiększa wrażliwość komórek 
ssaków na TNF-a [19]. Adenowirus Ad-36 redukuje ekspre-
sję oraz wydzielanie leptyny przez adypocyty, jednakże jego 
wpływ na TNF-a nie jest znany. Dhurandhar i Atkinson [24] 
sugerują, iż infekcja adenowirusem Ad-36 prawdopodobnie 
może wywoływać zarówno obniżenie stężenia leptyny, jak 
i TNF-a i tym samym przyczyniać się do intensyfi kowania 
procesu różnicowania preadypocytów.

6. PODSUMOWANIE

Wyniki dotychczas opublikowanych badań, mimo pewnej 
niekompletności i niewyjaśnionych do końca wątpliwości, 

wskazują przekonująco na to, że przede wszystkim infekcja 
ludzkim adenowirusem Ad-36 może stanowić istotny czyn-
nik w rozwoju otyłości u ludzi. Wśród adenowirusów ludz-
kich wyróżniamy 51 serotypów należących do sześciu podro-
dzajów [63]. Adenowirusy są częstą przyczyną zachorowań 
wśród ludzi we wszystkich grupach wiekowych i wywołują 
infekcje dróg oddechowych, moczowych, przewodu pokarmo-
wego, ostre stany biegunkowe u niemowląt, stan zapalny spo-
jówek, stan zapalny jelit. Infekcje adenowirusowe są przeno-
szone drogą kropelkową, poprzez kontakt bezpośredni, drogą 
płciową, drogą fekalno-oralną [48,93]. Ad-36 jest pierwszym 
adenowirusem ludzkim powiązanym z rozwojem otyłości 
zarówno u zwierząt jak i ludzi [2,25,26,28,29,45,92,93,98] . 
Warto zauważyć, że adenowirus ten po raz pierwszy zo-
stał wyizolowany w 1978 r. w Niemczech z próbki kału 
dziewczynki chorej na cukrzycę i z objawami zapalenia je-
lit [99]. Dotychczasowe wyniki nielicznych jeszcze badań 
wskazują na możliwość wirusowego pochodzenia otyłości 
u zwierząt i ludzi. Jak dotąd wykazano, iż sześć zróżnico-
wanych taksonomicznie wirusów jest związanych z rozwo-
jem otyłości u zwierząt doświadczalnych i hodowlanych, 
przy czym cztery z nich (BDV, SMAM-1, Ad-36, Ad-37) 
są ludzkimi patogenami, z których dwa (SMAM-1, Ad-36) 
prawdopodobnie przyczyniają się do rozwoju otyłości u lu-
dzi. Jednoznaczne określenie przyczynowego związku mię-
dzy wirulencją każdego z tych drobnoustrojów a otyłością 
u człowieka jest trudne, bowiem ze względów etycznych nie 
jest możliwa eksperymentalna infekcja ludzi. Jest prawdo-
podobne, iż niektóre patogeny przyczyniają się do rozwoju 
otyłości przez współdziałanie z innymi czynnikami sprzyja-
jącymi jej rozwojowi, ale mogą być łatwo tłumione poprzez 
nie do końca zidentyfi kowane czynniki behawioralne i śro-
dowiskowe [21]. Chociaż wysoki stopień współzależności 
między infekcją wirusową, a rozwojem otyłości został wy-
kazany u pewnych gatunków zwierząt i w niektórych popu-
lacjach ludzi, to jednak dalsze intensywne badania są nie-
zbędne w celu określenia pełnej roli czynnika wirusowego 
w rozwoju otyłości u ludzi. Szczególnie ważnym wydaje 
się doskonalenie dostępnych metod diagnostyki serologicz-

Ryc. 1.  Intensyfi kacja procesu różnicowania in vitro komórek preadypocytów mysich typu 3T3-L1; A – komórki kontrolne (niezainfekowane),
B – komórki zainfekowane ludzkim adenowirusem Ad-36 (wg [93] za zgodą wydawcy)

A B
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nej z zastosowaniem m.in. elektroimmunodyfuzjii, techniki 
PCR, cytometrii przepływowej oraz różnego rodzaju zmi-
niaturyzowanych biosensorów wirusowych stosowanych in 
vivo. Wskazane w badaniach in vitro na komórkach pready-
pocytów możliwe mechanizmy działania adenowirusa Ad-
36 mogą stanowić istotne wskazówki do zrozumienia i po-
znania udziału Ad-36 w rozwoju otyłości in vivo. Jednakże 
bardziej prawdopodobne jest nakładanie się wielu patome-
chanizmów w rozwoju otyłości związanej z infekcją Ad-36, 
a wzrost liczby komórek tłuszczowych oraz zwiększenie ilo-
ści zgromadzonego w nich tłuszczu, czy też obniżenie wy-
dzielania leptyny poprzez komórki tłuszczowe może być tyl-
ko jednym z nich [90]. Uwzględnienie pierwotnej i wtórnej 
otyłości powiązanej z zakażeniem adenowirusowym w do-
tychczasowych schematach skojarzonego postępowania te-
rapeutycznego stawia także całkiem nowe wymagania zwią-
zane z opracowaniem nowych generacji nietoksycznych, 
wysoko selektywnych leków przeciwwirusowych o zwięk-
szonych właściwościach immunomodulujących i neurotro-
powych. Biorąc pod uwagę wieloczynnikowe podłoże oty-
łości, poznanie jej wszystkich przyczyn jest konieczne do 
właściwego postępowania z tą chorobą. Dlatego niezbędne 
jest również dokładne określenie związku między rozwo-

jem otyłości a infekcją wirusową. Pierwszym krokiem po-
winno być podjęcie szczegółowych interdyscyplinarnych 
badań mających na celu ustalenie czynników wirulencji 
i wyjaśnienie mechanizmów działania sześciu dotychczas 
zidentyfi kowanych wirusów w rozwoju otyłości u zwierząt 
hodowlanych i doświadczalnych, a także identyfi kacja in-
nych możliwych patogenów [21]. Ponadto w długookreso-
wych badaniach z udziałem ludzi należy uwzględnić sposób 
żywienia, a zwłaszcza stylu życia badanych, jako jednego 
z czynników sprzyjających międzygatunkowej transmisji 
adenowirusów i innych patogenów, które niewątpliwie mogą 
mieć istotne znaczenie w rozwoju otyłości. Przedsięwzięcia 
takie stwarzają szansę zastosowania odpowiednio zmodyfi -
kowanej terapii otyłości tego typu, a w przyszłości opraco-
wania skutecznej szczepionki lub znalezienie innego czyn-
nika antywirusowego.
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