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ANOTACE

Chronicky systémovy zanét nizkého stupné se podili na vzniku
aterosklerozy i diabetu 2. typu. Rozvoj zanétu ovliviiuji adipokiny pochazejici
z tukové tkané. Na vzniku zanétu u diabetu 2. typu se podileji zejména volné
mastné kyseliny vedouci k lipotoxicite. DalSim zanétlivym aktivatorem je
hyperglykémie na zakladé inzulinové rezistence. Tyto faktory vyustuji ve stres
endoplazmatického retikula. Adhezivni molekuly podporuji ateroskleroticky zanét,

ucastni se pfenosu signalu mezi burikami a podporuji adhezi imunitnich bunék.

KLICOVA SLOVA

Zanét, diabetes, aterosklerdéza, inzulinova rezistence, tukova tkan



ANNOTATION

Chronic low grade systemic inflammation contributes to the development
of atherosclerosis and type 2 diabetes. The development of inflammation affects
adipokines originating from fatty tissue. The formation of inflammation in type 2
diabetes is mainly due to the free acids that lead to lipotoxicity. Another
inflammatory activator is hyperglycemia based on insulin resistance. These factors
result in stress in the endoplasmic reticulum. Adhesive molecules promote
atherosclerotic inflammation, participate in signal transfer between cells, and

promote immune cell adhesion.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK A ZNACEK
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PRR receptory rozpoznavajici patogeny

RAAS renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

RAS renin-angiotenzinovy systém

ROS reaktivni formy kysliku

TNF tumor nekrotizujici faktor

TLR toll like receptory
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VLDL lipoproteiny o velmi nizké hustoté (very low density lipoprotein)
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uvoD

Zanét indukovany obezitou je spojen s tukovou tkani. Tukova tkan byla
donedavna povazovana za pasivni zasobarnu energie. Vyzkumy poslednich let
ovSem ukazuji, ze se jedna o vysoce metabolicky aktivni a multifunkéni organ.
Tento organ hraje velmi dulezZitou roli pfi rozvoji rdznych patofyziologickych
procesl. Tato prace je zaméfena na roli zanétlivych mechanismua pfi diabetes
a ateroskleroze.

Obé choroby jsou nedilnou soucasti epidemii tfetiho tisicileti. PoCet osob
s diabetem a aterosklerozou je mnohonasobné vysSi nez v uplynulém stoleti.
Podle svétové zdravotnické organizace WHO se pfedpoklada, Zze v roce 2030,
bude diabetes povazovana za Ctvrtou nejCastéjSi pfi¢inu umrti. Na zakladé toho
si WHO klade za cil udélat potfebna opatifeni pro dohled, prevenci a kontrolu
nad diabetes a s tim spojené komplikace v zemich ve stfednich i rozvojovych
zemi. Z tohoto dlvodu je tfeba poskytovat nové védecké poznatky a postupy
pro prevenci téchto onemocnéni. Who se zaméfuje ina politickou situaci,
jako prostiednika k vyfeSeni nevédomosti a finanéni podpory pro rodiny
atimiduSevni pohodu. Ridi se pravidlem, Ze &im déle ¢&lovék Zije
s nediagnostikovanou cukrovkou, tudiz neléenou, tim horSi bude jejich zdravotni
stav a komplikace, v€etné aterosklerozy (Gorlic, 2016).

V minulosti byla ateroskleréza vysvétlovana jako prosté ukladani tuku
v cévach, které je dusledkem vysokého pfijmu tukd potravou. Dnes je jiz znamo,
Ze se jedna o velice komplikovany zanétlivy proces, jehoZ jednotlivé systémové

cesty jsou v posledni dobé intenzivné studovany.
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1. ZANET

Obecné je zanét odpovédi organismu na poskozeni tkané. Zastava
obrannou funkci, ale mize byt také poskozujici pro organismus napf. pfi rozvoiji
chronického zanétlivého procesu (Andél, 2009). Upfesnéni pouziti pojmu zanét
Ci zanétliva reakce na klinicko — patologické urovni uvadi definice: ,Zanét je
Stereotypni, sloZita, vyvojem ziskana schopnost reakce Zivych organismu na riizna
poSkozeni, sestavajici zjevi charakteru alterativniho, exsudativniho,
proliferativniho a imunitniho, které obvykle probihaji sukcesivné, jde — li o zanét
defenzivni (Bednaf, 1982). Propojeni mezi ateroskler6zou a diabetem
v soucinnosti s obezitou spojuje chronicky mirny zanét.  Obezitu, poruchu
glukézové tolerance, arterialni hypertenzi a hypertriacylglycerolemii, propojuje
metabolicky syndrom (Reaven, 1988). V 90. letech 20.stoleti byla objevena
hormonalni produkce tukovych bunék. Mezi objevené hormony patfil leptin,
rezistin, adiponektin a dalSi. Pravé tyto hormony jsou dukazem, ktery spojuje
obezitu s diabetem nebo aterosklerézou. Maji vliv jak na energeticky
metabolismus, tak i na inzulinovou rezistenci. Prlilomovy nalez produkce
prozanétlivych cytokind v tukové tkani a nasledny popis makrofagu tukové tkané
vedl kuznani teorie spojujici chronicky mirny zanét, diabetes 2. typu

a aterosklerozu, viz obr. 1 (Andél,2009).

adipocyty Zénét

makrofagy

hypertrofie adipocyti
L[5

hypoxie
© prozanétlivé cytokiny|

¢ makrofagy

-y

LY
Y apoptické buriky

Obr.1: Schéma zanétlivé reakce v tukové tkani (de Sounza a Matinini, 2015)
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1.1 Zanét tukové tkané

Tukova tkan je dynamicky a heterogenni endokrinni organ. Je slozena
z adipocytl, extracelularni matrice, vaskularni a nervové tkané a jinych typu
bunék, jako jsou preadipocyty, fibroblasty, kmenové buriky i bunky imunitni. Mezi
imunitni bunky patfi makrofagy a T lymfocyty (lbrahim, 2010). V souvislosti
propojeni zanétu a obezity hovofime o navozeni stavu chronického systémoveho
zanétu. Je znamo, Ze chronicky zanét u obéznich jedincu pochazi z tukové tkané
a zpUsobuje navozeni vzniku inzulinové rezistence (Kalupahana et al., 2012).
Dulezité je odliSit zanét zplsobeny obezitou od akutniho zanétu. Chronicky
systémovy zanét nizkého stupné se podili na vzniku aterosklerézy, hypertenze,
diabetu 2.typu nebo dokonce i nékterych druht rakoviny (Kraakman et al., 2014).
Samotny zanét je charakterizovan zménami v populaci imunitnich bunék, které

vedou ke zmé&nam adipo/cytokinovych profila.

2. SYSTEMOVY ZANET PRI DIABETES MELLITUS 2.TYPU

Za poslednich 20 let se pocet lidi s diabetem zdvojnasobil a tim se diabetes
mellitus stava celospoleCenskym problémem. Pro sv(j masovy vyskyt i kazdoro¢ni
narast byva nazyvan epidemii tretiho tisicileti (Kolb et al., 2010). ZhorSena
tolerance glukézy a porucha glykémie nalacno zvySuje riziko projevu diabetu
2.typu, i kdyz to neni nevyhnutelné. Pro vznik diabetes mellitus 2. typu je zapotfebi
geneticka vloha v kombinaci s faktory zevniho prostfedi. Napfiklad i zvySeni
oxidac¢niho stresu podnécuje rozvoj onemocnéni. Oxidacni stres je vyvolavan
metabolickymi faktory v korelaci se zanétlivou reakci, ktera nema klinické projevy.
V dasledku selhavani ochrannych protizanétlivych reakci se projevi subklinicky

zanét (Pelikanova, Barto$, 2012).
2.1 Lipidy jako aktivatory zanétu

Mnozstvi lymfocytl v tukové tkani pozitivné koreluje s obvodem pasu u lidi
(Kintscher et al., 2008). Dulezitym rysem zanétu v tukové tkani je, ze se jedna
0 zanét chronicky. To naznacuje, Zze zanétlivé procesy nedokazi spustit viastni
feSeni. Slabé signaly odpovidaji chronickému stavu, coz zpusobuje, ze signaly

nestaci ke stimulaci dalSich bunék. Stimulované buriky by mohly zprostfedkovat
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vrwve

defektem indukovanym obezitou. Jednou z pfi€in obezity je i moderni zplUsob
Zivota, ktery se sklada z nadmérného pfijmu energeticky vydatné stravy
se souCasnou fyzickou pasivitou, coz vede k postupnému narustani hmotnosti
a ukladani tuku. Dlsledkem je obezitou indukovany zanét (Skrha, 2010).

Rozdéleni tukové tkané popisuje obr.2.

PodkoZni

visceralni tuk

Obr.2: Rozlozeni tukové tkané (Svarc, 2011)

Charakteristické pro tento jev je poté zvySené mnozstvi visceralniho tuku,

jehoz rozlozeni je popsano na obr. 3 (Olefski a Glass,2010).

fyziol. stav

Obr.3: Distribuce visceralniho tuku (Bultas, 2011)

S tim je spojené i ektopické ukladani tuku v jatrech, pankreatu, svalech
i endotelu. Hromadéni visceralniho tuku vede ke zvySenym narokim na sekreci

inzulinu, z tohoto diivodu roste i inzulinova rezistence (Skrha, 2010).
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U obéznich jedinct dochazi k poruSe funkce tukové tkané. Vysledkem je
tézka inzulinova rezistence se vSemi slozkami, vCetné diabetes mellitus 2.typu
(Andél et al., 2009). Tato rezistence je pfiCitana aktivaci tukové tkané, ktera je
spojena se zvySenym uvolhovanim zanétlivych cytokind, napfiklad tumor
nekrotizujicich faktort alfa (TNF-a), interleukini 1 a 6 (IL-1, IL—6) a angiotenzinu
II. Mezi dalSi zanétlivé faktory patfi také PAI-1 (inhibitor aktivatoru plazminogenu),
C — reaktivni protein (CRP) a aktivace monocytu. Tyto faktory jsou spojovany
s inzulinovou rezistenci. Zanétlivy proces se projevi zvySenymi hladinami
zminénych cytokinu. Hladina protizanétlivého peptidu interleukinu 10 (IL—10) ma
naopak klesajici tendenci (Cruz et al., 2013). Vyznamnou roli ma i misto uloZeni
tukové tkané. Od lokality uloZzeni se odviji variabilni metabolické vlastnosti.
Nezalezi pouze na mnozstvi cytokind produkovanych tukovou tkani, ale takeé
na misté, kde k produkci dochazi. Tukova tkan svoji endokrinni funkci ovliviiuje
inzulinovou senzitivitu, intermedialni metabolismus a imunitni odpovéd.
(Alexaki et al., 2009).

2.1.1 Lipotoxicita

Lipotoxicita je zvySené hladiny mastnych kyselin. Je povaZovana za faktor,
ktery iniciuje zhorSeni funkce B bunék. Podobné jako v pfipadé glukotoxicity ma
i lipotoxicita nékolik mechanism0, které se podileji na inzulinové rezistenci.
Pfi nadmérném pfijmu Zivin se vyCerpa skladovaci kapacita tukové tkané
pro mastné kyseliny, které se zde ukladaji ve formé triacylglycerold.
Mastné kyseliny se akumuluji v periferni krvi a spolu s vys$8i hladinou
neesterifikovanych mastnych kyselin (NEMK) zpuUsobuji poruchu inzulinové
senzitivity (Dvorakova, 2014). Ukladani nadbyteCnych NEMK v hepatocytech vede
ke vzniku nealkoholické steatézy nebo steatohepatitidy. V jatrech je stimulovana
glukoneogeneze, ktera je jednou z pfiin vyvijejici se inzulinové rezistence,
jak popisuje obr. 4. Tato stimulovana glukoneogeneze vede ke zvySené produkci
glukdzy jatry a nasledné k hyperglykémii. Lipolyza v adipocytech je kontrolovana
hladinou mastnych kyselin (MK). Adipocyty obéznich jedincu jsou rezistentni
K inzulinu (Biden et al., 2014).
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Nadmeérna nabidka lipida — vznik steatozy

Lokalni tkariova autoregulace
se podfizuje nabidce energetickych substrata

Tkanova metabolicka maladaptace (escape)
Zapnuti glukoneogenezy v jatrech

Diabeticka hyperglykemie

Obr.4: Nadprodukce glukozy v jatrech (Vesely podle Browning, 2013)

2.1.2 Neesterifikované mastné kyseliny (NEMK)

Neesterifikované mastné kyseliny jsou produktem lipolyzy a po B oxidaci
slouzi jako zdroj energie. Vazi se na plazmaticky albumin. Akumulace prebytku
NEMK v jinych bunkach, nez specializovanych k jejich bezpecnému skladovani
(. adipocytech), je pfedmétem intenzivniho studia. Kromé oxidace, MK vstupuji
do neoxidativnich metabolickych drah. Tyto drahy jsou zodpovédné za produkci
ceramidl, které jsou ve vySSich koncentracich toxické (Dvorakova, 2014).
Patologickym dusledkem je inzulinova rezistence v pfipadé vys$Si koncentrace
NEMK ve svalu, dale steatdéza jater a sekundarné selhani 3 bunék. Hypotéza
inzulinové rezistence v kosternim svalstvu Fika, ze intracelularni metabolity NEMK
(diacylglycerol, acyl-CoA aj.) aktivuji proteinkinazu C a diky serin-threonin
kinazové kaskadé pak dochazi k inhibi¢ni fosforylaci IRS-1 na serinu. Tim nedojde
k aktivaci PI3K (fosfatidylinositol - 3 kindza) a AKT (proteinkinaza B). GLUT - 4
neni pfesunut na povrch burnky. To vSe vede k zhorSeni gluk6zové homeostazy
a k rozvoji inzulinové rezistence (Colleta et al., 2008). Cirkulujici NEMK mohou
ziejmé vyvolavat zanét pfimou aktivaci plazmatickych membranovych receptort

napfiklad Toll — like receptoru 4 (Reyna et al., 2008).
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2.1.3 Toll —like receptory (TLR)

TLR, oznaCované také jako (PRR — receptory rozpoznavajici patogeny),
jsou hlavni iniciatory zanétlivé odpovédi na povrchu bunky a reguluji aktivaci jak
vrozené, takiadaptivni imunity. TLR jsou aktivovany u obéznich jedincu.
Mnoho studii naznacuje, Ze zvySené hladiny zanétlivych biomarkerd mohou znadit
predispozici k vaskularnim komplikacim. TLR slouzi jako rozpoznavaci receptory
vrozené imunitni odpovédi. TLR jsou exprimovany na vSech bunkach a nejsou
zavislé na imunologické paméti. TLR reaguji na ligandy a tato reakce probiha
prostfednictvim aktivace drahy zavislé na myeloidnim diferenciacnim faktoru
(MyD). Aktivace faktoru vede k produkci prozanétlivych cytokinG. Dimer TLR2
rozpoznava bakterialni a mykobakterialni lipopeptidy. TLR4 pUsobi jako PRR
pro lipopolysacharidy (LPS). TLR2 a TLR 4 se podileji na vzniku aterosklerézy
i inzulinové rezistence. Bylo prokazano, Ze vyfazenim TLR2 a TLR4 ma
za nasledek snizeni pravdépodobnosti vzniku aterosklerézy. Stanoveni téchto
receptordi muze byt velmi pfinosné pro progresi aterosklerézy u diabetu.
U obéznich pacientd jsou hodnoty TLR, zvySené, zejména pak u pacientl

s diabetem 2. typu (Jialal a Kaur, 2012).
2.1.4 Renin — angiotenzin — aldosteronovy systém

Renin — angiotenzin — aldosteronovy systém (RAAS), mize byt dalSim
dulezitym spoustéCem pro zanét tukové tkané indukovany obezitou. RAAS je
nadmérné aktivovan pfi obezité (Kalupahana et al.,2012). Aldosteron u obéznich
pacientll pozitivné koreluje s BMI. Aldosteron klesa pfi redukci hmotnosti,
a naopak stoupa pfi jejim zvySeni. Aldosteron negativné koreluje s inzulinovou
senzitivitou. ZvySena hladina aldosteronu u pacientd s obezitou se vyskytuje
ve visceralni tukové tkani. Blokace RAS zlepSuje rezistenci na inzulin (Svacina,
2008). Nadmérna produkce angiotensinogenu, primarniho prekurzoru peptidu
tohoto systému, ztukové tkané indukuje tukovy zanét, glukézovou intoleranci
a systémovou inzulinovou rezistenci (Frigolet et al.,2013). Tim se stava inhibice
RAS slibnym terapeutickym cilem pro zlepSeni inzulinové rezistence u obéznich
jedincll. Predpoklada se, Ze hlavnim mechanismem pozitivnich metabolickych
ucinkd blokady sytému renin — angiotenzin — aldosteron, je blokace pfimo v tukové

tkani.
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2.2 Glukéza jako aktivator zanétu

Porucha ucinku inzulinu v metabolismu glukézy se projevuje poruchou
v regulaci jaterni produkce glukézy a poruchou inzulin — dependentniho transportu
glukézy zkrve do cilovych tkani. V dusledku zmén, které jsou vyvolané
hypertrofickymi adipocyty, hlavné ve visceralni oblasti, dochazi ke zvySeni rizika
rozvoje inzulinoveé rezistence. Taktéz |ze hovofit o lipotoxickém ucinku, ktery vedl|
k postupnému zaniku B bunék. Pokud ma jedinec genetickou vlohu k diabetu,
dochazi ke snizovani mnozstvi  bunék i k Utlumu jejich sekre¢ni schopnosti,
tedy sekreci inzulinu. Nemohou tedy zajistit fyziologickou glykoregulaci a tim
dochazi k manifestaci diabetu (Skrha, 2010). Obr. 5 graficky znazorfiuje vyvoj
poruchy B bunék pankreatu ve vztahu s prediabetem a diabetes 2. typu.

inzulin ova rezistence

\ hladina ireulinu
funkce [B-bb.

4-7 let postprandi alni
dlykemie

porucha glukdzmvé tolerance

diagn 6za T2DM

Obr.5:Schéma poruchy B bunék v zavislosti na ¢ase pfi porovnani prediabetes a diabetes
2.typu (Bultas, 2011)

V pfipadé kombinace poruchy lipidd a glukézy muzeme hovofit o tzv. ,diabetes
mellipidus® (Skrha, 2010). Po jidle a nasledném vstfebavani ve stfevé stoupa
hladina glykémie, viz obr.6, coz v pankreatu stimuluje vylu¢ovani inzulinu,
ktery reguluje transport glukézy do cilovych tkani. Inzulin potlacuje produkci jaterni
glukdzy prostiednictvim inhibice glukoneogeneze a glykogenolyzy. Tim se zvysi
jaterni hladina glykogenu.

DalSim vyznamnym uc€inkem inzulinu je zvySeni pfijmu a vyuziti glukdzy

v kosternim svalstvu. ZvySena sekrece inzulinu podporuje lipogenezi zvySenim

21



rychlosti vstupu glukézy do adipocytl. V tukové tkani inzulin inhibuje enzymy
hydrolyzy triacylglycerolt i uvolfiovani lipoproteint o velmi nizké hustoté (VLDL)
z jater do krevniho obéhu a zvySuje regulaci lipogeneze (Kalupahana, 2012).
Naopak pfi inzulinové rezistenci je snizeno mnozstvi glukdzy vstupujici
do adipocytd. MK jsou mobilizovany z tukové tkané a zvysi se jejich koncentrace
v krvi. Dojde k posunuti metabolismu ve prospéch tukl misto sacharidu. Proto je
stav inzulinové rezistence charakterizovan poskozenim inzulinem

zprostfedkované inhibice tvorby glukézy v jatrech (Rokyta, 2015).

tukova tkan
zanét
Glykogenolyza
Glukoneogeneze b N ' 1 Lipolyza
Sl S A il (1§ 7
S
i Insulin . £ .
Glukéza Pankreas —> volné mastné kyseliny
I
T |
I
|
|
tF v
SHEVO S e
@ | kosterni sval ™
J“i; »ﬁ'i‘_,aj

Obr.6: Schéma patogeneze inzulinové rezistence souvisejici s obezitou (Kalupahana, 2012)

2.2.1 Inzulinova rezistence

Jednou z hlavnich pfiin vzniku diabetes mellitus 2.typu je inzulinova
rezistence. Jedna se o molekularni mechanismus poruchy v inzulinové
signaliza¢ni draze. Mezi inzulin senzitivni buriky patfizejména adipocyty, myocyty,
hepatocyty a B buiky scilem koordinovat dodavani a ukladani Zivin
(Livingstone et al., 2017). V dasledku této poruchy dojde k navozeni stavu
hyperglykémie, ktera vede ke zhorSeni nejen ucinku, ale i samotné sekrece
inzulinu (Pelikanova, Barto$, 2011). Glukéza produkovana v jatrech pomaha
udrzet normalni cirkulaéni hladinu inzulinu béhem doby nala¢no. Glukéza udrzuje

normailni hladinu prostfednictvim glykogenolyzy a glukoneogeneze. Tato produkce
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hepatické glukézy a mastnych kyselin, mobilizovanych z tukové tkané ve stavu
nalacno slouzi jako palivo perifernich tkani v prostfedi s nizkou dostupnosti Zivin.
Podstatou je stav, kdy koncentrace plazmatického inzulinu odpovida snizenému
vychytavani glukézy v cilové struktufe. SniZzena odpovéd organismu muze
vzniknout na jakékoli arovni inzulinové signaliza¢ni kaskady
(Pelikanova, Barto$ 2011).

2.2.2 Signalizaéni kaskada

Inzulin se vaze na inzulinové receptory, jejichZ pocCet na povrchu buriky je
rozdilny v zavislosti na jednotlivych tkanich, pfiemz nejvétsi mnozstvi zlstava
u tukové tkané, jater a kosterniho svalstva s klesajici tendenci. Inzulinovy receptor
ma strukturu tetramerniho glykoproteinu (460kDa) slozeného ze dvou alfa a dvou
beta podjednotek, spojenych disulfidickymi mustky, jak lze vidét na obr. 7
(Pelikanova, Bartos, 2011).

Inzulinovy receptor IGF-1

<+

Obr.7: Inzulinovy receptor v bunééné membrané (Dolezal, 2015)

Signaliza¢ni kaskada se aktivuje po navazani inzulinu na receptor,
nasleduje autofosforylace jeho betapodjednotky, €imz je umozZnén pfijem
a nasledna fosforylace substratu 1 inzulinového receptoru (IRS1). Dojde k aktivaci
tyrosinkinazy (Pilch et al. 2004), dale nasleduje série fosforylatné -
defosforylacnich reakci, které vedou k tvorbé& signalu pro transportéry glukdzy
a intracelularni enzymy. Samotny signalni mechanismus zatim neni zcela
objasnén. Jisté je uplatnéni zejména serinkinazy pro fosforylaci a treoninkinazy

pfi defosforylaci fosfatazy. Signalizani kaskada se linearné vétvi na dvé zakladni
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cesty. Lze je rozdélit na vétev Pl — 3 —kinazu (PI3K) a Ras komplex. Ukotveni
fosfolipid — dependentni kinazy (PDK) a proteinkinazy B (Akt) je umoznéno diky
fosforylaci PI — 3 — kinazou na membranovy inositol (PIP3). Tyto latky nepfimo
aktivuji nasledné signalizaCni kaskady. Ty postupné vedou k aktivaci Akt, znamé
jako proteinkinaza B, indukujici mozZnou translokaci GLUT — 4 a syntézu
glykogenu. Akt funguje jako hlavni signal proinzulin a od tohoto kroku jsou signaly
déleny podle buné&nych pochodu v cilovych strukturach (Jackson 2017, Osborn et
al. 2012). Aktivace Akt hraje velmi dulezitou roli v metabolické signalizaci. Z toho
divodu muze dojit k naruSeni inzulinové signalni kaskady, a tim k vyvolani
inzulinové rezistence. KonecCné kroky této signalni kaskady vedou k syntéze
glykogenu, proteind a jiz zminéného transportéru glukézy (GLUT - 4)
(Kalupahana et al, 2012). Krok navic u Ras komplexu, spo€iva vtom, ze je
potfeba nejdfive aktivovat samotny Ras komplex, a to navazanim
guanosintrifosfatu misto guanosindifosfatu za pomoci proteini ze skupiny GEFs
(guanin — nukleotidové vyménné faktory). Tim se Ras komplex stava aktivatorem
krokl, kterymi je ovlivnéna zejména genova transkripce. Ras-GTP aktivuje kroky,
které ovlivni zejména genovou transkripci i pfepis mMRNA enzymu podilejicich se
na syntéze lipidl, proteint a glykogenu. Hlavni mechanismus poruchy inzulinové
senzitivity v misté pusobeni, jak transkripce, tak i translace mRNA je stres
endoplazmatického retikula (ER). V disledku toho jsou akumulovany proteiny,
které neproSly procesem svinovani. Vysledkem spusténi signalni drahy
je zpomaleni translace mRNA, degradace proteinG a zvySeni exprese
chaperonovych genu. V pfipadé nedostatku €i absence regulacnich mechanism
je spusténa apoptoza (Vincenz et al., 2011).

Dalo by se fFici, Ze prvni ¢ast kaskady fidi metabolické pochody a druha
reguluje cytokinetiku (White, 2002). Popsanou signaliza¢ni kaskadu vyobrazuje
obr.8. Vadna signalni transdukce v inzulinové signalizacni kaskadé vede
k inzulinové rezistenci. Hyperinzulinémie samotnd muaze snizit hladinu IRS
proteinu pomoci transkripce. Prozanétlivé cytokiny zhorSuji signalizaci inzulinu

ve tkanich citlivych na inzulin. Jako pfiklad poslouZzi supresor signalizace cytokinu
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(SOCS 3), ktery je downstream! molekula v signalizaci IL—6.Tato molekula pak
muze blokovat interakci mezi inzulinovym receptorem a IRS. Signalizaéni kaskada
je zobrazena na obr. 8 (Emanuelli et al, 2001).

Saturované mastné kyseliny

Inzulin

&’ g"’

Syntéza proteini Glukoneogeneze

syntéza = Lipogeneze
glykogenu

Obr.8: Inzulinova signaliza¢ni kaskada (Kalupahana, 2012)

2.2.3 B buiiky

Pfi procesu starnuti dochazi k ubytku B bunék, coz zplUsobuje vzestup
glykemie. Jakmile apoptéza B bunék dosahne kritického stupné v korelaci
s inzulinovou rezistenci, projevi se porucha metabolismu glukézy. Sekrece
inzulinu se vlivem apoptézy B bunék snizuje. Jako kritickda hodnota se uvadi
pokles pod 50% fyziologického mnozstvi § bunék. Jakmile je dosaZeno kritické
hodnoty, znamena to, Ze neni mozné zachovat euglykemii. Pfetrvavajici naroky
organismu prohlubuji relativni hypoinzulinémii. Rychlost apoptézy [ bunék
pfi diabetu 2.typu je zavisla na inzulinové senzitivité a toxickém vlivu glukdzy
(glukotoxicita) (Skrha, 2014).

Fyziologicka regulace sekrece inzulinu B bunék z pankreatu spociva

v exocytéze inzulinové granule, ktera vyZaduje zvysSeni intracelularnino vapniku,

Downstream — zangl. dole po proudu, je myslena takova molekula signdlni drahy, ktera
v buné&énych procesech dle hierarchie situovana nize; jeji aktivita je Uplné nebo Castecné zavisla
na jiné hierarchicky vySe situované molekule.
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ktery (alespon v pfipadé sekrece inzulinu vyvolaného glukézou) prostoupi pfes
kalciovy kanal. Draselny kanal citlivy na ATP (KATP kanal) hraje kliCovou roli
v sekreci inzulinu. Draselny ion udrzuje membranu hyperpolarizovanou. Sekrece
inzulinu je potlatena a f bunky jsou pfi otevieni kanalu hyperpolarizovany.
B buriky maji nizkou hustotu kalciovych kanald, ale bylo zjisténo, Ze i kdyz se tyto
kanaly oteviraji pouze kratce, vstup kalciového iontu staci k vyvolani exocytozy.
Pfi nizkych hladinach glukozy v plazmé je kanal otevieny. Po ztraté kolokalizace
dojde k tomu, Ze i kdyZ se kalciové kanaly stale oteviraji, vysledny narlst kalcia
nevyvolava sekreci. Pfinadmérné aktivit¢ K ATP kanalu je navozen diabeticky
stav (Flanagan et al., 2007).

V B bunkach pacientl s diabetem 2. typu byla nalezena vyS$si expresell-1p.
V preparatech Ize pozorovat i ostravky asociované s makrofagy. IL-1B je
primarnim antagonistou  bunék u diabetu 2.typu. IL-1B se vyskytuje ve zvySené
mife u obéznich pacientl a zodpovida za snizenou sekreci inzulinu. Kromé toho
zvySuje i apoptozu pankreatickych B bunék. Vlastni zanétlivy proces B bunék je
dusledkem vzajemného plsobeni hyperglykemie, hyperlipidemie a cirkulujicich
cytokin (Andél, 2009).
2.2.4 Glukotoxicita

VSechny bunky, které jsou =zavislé na inzulinu nereaguji stejné na
hyperglykémii. Strukturni a funk&ni zmény jsou zplUsobeny lokalnimi parakrinnimi
a autokrinnimi dé&ji a jsou odpovédné za konkrétni organové projevy. Déje navazuji
na primarni zmény zpusobené hyperglykémii. V bunkach, ve kterych neni pfijem
glukézy zavisly na inzulinu, sméfuje hyperglykémie k akutnimu intracelularnimu
vzestupu koncentrace glukézy, a tim k pretizeni glykolyzy (Dvorakova, 2014).
V citratovém cyklu poté vznika vétsi mnozstvi donort elektront (NADH). Dochazi
k zablokovani pfenosu elektront v dychacim fetézci a k tvorbé reaktivnich forem
kysliku (ROS), které taktéz mohou poskodit DNA (Szasbo, 2005). Vystaveni
chronické hyperglykémii je hlavni pficinou morbidity a mortality diabetes mellitus
2.typu prostfednictvim posSkozeni cévni stény, ledvin, sitnice a periferniho
nervového systému. Glukotoxicita je obecné méné zfejma nez lipotoxicita,

pfinejmensim u mysi a lidi (Biden et al., 2014).
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2.2.5 Glukolipotoxicita

Mastné kyseliny se obvykle B oxiduji. V pfitomnosti glukozy jsou ale
rozdéleny na komplexné&jsi meziprodukty, které jsou potencialné skodlivé. Glukdza
zhorSuje lipotoxicitu. Zkoumani gluko—lipotoxicity se zabyva otazkou, zda —li jde
pouze o soucCet jednotlivych komponent nebo se vzajemné potencuji
(Biden et al., 2014).

2.3 Oxidacéni stres

Oxidaéni stres je nerovnovaha mezi antioxidaéni kapacitou bunky
a mnozstvim volnych radikall. Oxidaéni stres je projevem vyusténi procesl
glukotoxicity a lipotoxicity (Mancada et al., 2006). Za vznik oxidacniho stresu jsou
zodpovédné reaktivni kyslikové c¢astice (ROS). Vznik oxidacniho stresu je
podminén porusenim rovnovahy na rtznych urovnich v bufice. Hlavnim zdrojem
ROS jsou mitochondrie. PFi pretizeni dychaciho fetézce donory elektrond,
které vzniknou pfi metabolismu glukézy a NEMK, dojde k zabranéni pfenosu
elektron. Kromé& mitochondrii muze byt zdrojem ROS i syntaza oxidu dusnatého
(NOS) (Schaffer et al., 2012). NO je dulezity vazodilatator a regulator interakci
mezi leukocyty a cévni sténou. Snizena dostupnost NO vede k endotelialni

dysfunkci a ¢asto vede k pozdnim diabetickym komplikacim (Szabo, 2009).
2.4 Stres endoplazmatického retikula

Stres endoplazmatického retikula (ER) je zpUsoben akumulaci chybné
sbalenych proteint v endoplazmatickém retikulu. Stres muze byt vyvolan Spatnymi
vnéjSimi podminkami jako je napfiklad nedostatek Zivin, hypoxie Ci nedostatek
energie. Tento stresovy stav se burfika snazi vyrovnat obrannym mechanismem.
Selhani odpovédi na protein UPR?, vede ke stresu endoplazmatického retikula
asmrti B bunék. To pfispiva nejen k riznym formam diabetu, v€etné diabetes
mellitus 2. typu (Biden et al., 2014). Studie uplynulého desetileti jsou zaloZené na
modelu lipotoxicity, ktery zahrnuje chronickou expozici f bunék, ¢imz zvysi hladiny

mastnych kyselin. Mastné kyseliny iniciuji stres endoplasmatického retikula. Jak jiz

2 UPR - unfolded protein response, souhrnné oznaceni pro signalni drahy, které se spusti jako
odezva na nahromadéni protein(, které neproSly svinovanim a endoplazmatické retikulum je
vyvedeno z homeostazy.
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bylo feCeno, proinzulin je hlavni sekre¢ni naplni B bunék, ktera migruje
z endoplazmatického retikula do Golgiho aparatu a nasledné je zabalena do
sekre¢nich vackld (granuli). Proinzulin se zpracovava na inzulin prostfednictvim
uCinku endopeptidaz. Na rozdil od mysi a krys, které maji dva proinzulinové geny,
lidé maji pouze jeden (Sano a Reed, 2013).

Je zajimaveé, Ze pfi nadmérné expresi mutagennich sekre¢nich proteind, je
také vyCerpano kalcium z endoplazmatického retikula, coz naznacuje, Ze tento jev
nastane jako dusledek a také spoustéc¢ stresu endoplazmatického retikula. Dikazy
o0 vztahu mezi stresem endoplazmatického retikula a snizenou sekreci proteinu
nalezneme u Wolframova syndromu. Stres endoplazmatického retikula provazi
reakce, které zahrnuji aktivaci serinovych kinaz IKK (IkB kinaza — kinaza inhibitoru
K B) a JNK (c—Jun NH2 — terminalni kinaza). Tyto enzymy se podileji na hlavni
regulaci zanétlivé odpovédi, diferenciaci a apoptéze bunék, véetné adipocytd.
Snizeni pfenosu signalu zinzulinového receptoru do nitra bunék pfispiva
k inzulinové rezistenci, jakoZto izvySeni sekrece jiz zminénych prozanétlivych
cytokinll. Cely cyklus se uzavira tim, ze JNK a IKK mohou byt aktivovany pfimo
zvySenou hladinou MK. Jejich zdrojem ¢&asto byva vysokotukova dieta
(Andél, 2009).

Stres endoplazmatického retikula vychazi z akumulace nespravné slozenych
protein(, coz mize byt zplisobeno dvéma mechanismy. Prvni se tyka pfetizeni
proteinu. Rychlost syntézy poté predstavuje to, Ze protein vystupuje ze své
sekreCni drahy endoplazmatického retikula. Druhy mechanismus souvisi
se zménami v prostfedi ER. V obou pfipadech se UPR pokousi spustit reakci
k vyfeSeni stresu ER. B bunky, kde proinzulin tvofi vice nez 50% celkové syntézy
proteint, vyzaduji vysoce efektivni UPR. Toto plati zejména v podminkach
zvySené poptavky po inzulinu béhem obezity. Opravdu mirna aktivace UPR
prispiva k akutni stimulaci biosyntézy proinzulinu glukézou.

Stres endoplazmatického retikula maze zpUsobit smrt a dysfunkci B bunék.
Je tudiz pfiCinou nejCastéji se vyskytujici diabetes mellitus 2.typu
(Biden et al., 2010). Studie prokazaly, Ze stresové markery endoplazmatického
retikula se vyskytuji ve zvySené mife v pankreatickych ostravcich pacientl
s diabetem. Stres endoplazmatického retikula tedy vede k aktivaci NF-kB drahy.

NF-kB je pfitom zasadni pro expresi cytokinG, napf. IL-1, IL-2, TNFa, TNF@, CCL2,
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které jsou produkovany ve vétSim mnozstvi obézni tukovou tkani. Na modelu
makrofagll bylo ukazano, Ze stres endoplazmatického retikula vyvolany
thapsigarginem vyznamné zvySuje sekreciTNFa. Thapsigargin je experimentalné
vyuzivany induktor stresu endoplazmatického retikula. Plasobi jako selektivni
a ireverzibilni inhibitor kalciové ATPazy vedouci kvyCerpani zasob Kkalcia
v endoplazmatickém retikulu (Kmocnickova et al., 2005).

Stres endoplazmatického retikula neni jedinym prostfedkem, kterym je
lipotoxicita schopna poskodit funkci B bunék. Na jejich poSkozovani maji vliv
i trans mastné a jiné mastné kyseliny nebo toxické latky pfijimané s potravou
(DDT)(Andél,2014).

2.5 Makrofagy

Existuje patofyziologicky vztah mezi makrofagy, obezitou a inzulinovou rezistenci.
Duraz je kladen na regulaci zanétu tukové tkané. Je dobfe znamo, Zze imunitni
systém a metabolismus jsou vysoce integrované. Makrofagy jsou popsany jako
kritické efektorové burnky. Za produkci mnoha prozanétlivych cytokini jsou
zodpovédné pravé makrofagy, které jsou v tukové tkani pfitomny. Do tukové tkané
jsou makrofagy pfitahovany ve zvySené mife béhem rozvoje obezity. Makrofagovy
chemoatrakéni protein (MCP) je produkovan v disledku nadmérného zvétsSeni
adipocytu. Makrofagy jsou v tukové tkani udrzovany pomoci dalSich faktord
produkovanych adipocyty, jako je faktor inhibujici migraci makrofagu (MIF).

MIF je prozanétlivy cytokin, ktery se podili na fadé zanétlivych procesu
a reakci, ovliviujicich homeostazu glukézy. MIF je produkovan B lymfocyty,
pfiemz muze zvySovat sekreci inzulinu. MIF ma jak imunologickou funkci,
tak i endokrinni schopnost a podili se na rozvoji diabetu 2. typu (Andél, 2009).
Jak uvadi Weisberg et al., 2003, tukova tkan infiltrovana makrofagy je zasadni pro
vznik zanétu indukovaného obezitou a inzulinové rezistence.

Hlavni funkci makrofagl je fagocytéza. Fagocytéza makrofagdm umoznuje
podilet se na tkafiové homeostaze. Dochazi ke shlukovani makrofagl prevazné
kolem velkych hypertrofickych, umirajicich, popfipadé mrtvych adipocyta.

Vv s

tkané. Tukova tkan se Castecné podili na procesu odstranéni glukdzy v celém téle.
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Dokaze totiz zplUsobit dostate¢né naruSeni systémového metabolismu glukézy
(Kraakmann et al.,2014). Pomoci pritokové cytometrie jsou zaznamenavany dvé
skupiny makrofagl. Skupiny se stanovuji v adip6zni tkani (WAT) obéznich
pacientl (Weisberg et al., 2003). Studie in vivo prokazaly, Ze cytokin Thl vyvolava
klasickou M1 aktivaci makrofaga, zatimco Th2 cytokiny (IL4 a IL3), vyvolavaji
alternativni formu aktivace — M2 makrofagu (Mosser et al.,2008).

Klasicky aktivovany fenotyp makrofag M1 hraje hlavni roli v obrané
hostitele tim, Ze vyluCuje prozanétlivé cytokiny. Naopak aktivovany M2 fenotyp
makrofagl podporuje hojeni ran a miaze také za modulaci imunitni odpovédi. Tyto
odlisné fenotypy, maji béhem vyvoje onemocnéni rizné role a mohou pfispét
k udrzeni homeostazy (McNellis, Olefsky, 2014).

Bylo zjisténo, Zze manipulace s transkripCnimi faktory receptoru
aktivovaného peroxizomovymi proliferatory (PPAR), potfebné pravé pro polarizaci
makrofagll M2, byly spojeny s metabolickou dysfunkci (Desverhne et al., 2008).
SoucCasna teorie podporuje to, Ze prirastek hmotnosti indukuje lokani zanét
a produkci chemokinu, které vedou k naboru cirkulujicich prozanétlivych
monocytld. Tyto monocyty se diferencuji na makrofagovy fenotyp M1 a M2.
Zvysena produkce cytokinu z makrofagd M1 nebo snizené protizanétlivé signaly
z makrofagl M2 podporuji dysfunkci tukové tkané a snizuji glukézovou toleranci
(Kraakman et al.,2014). Jak muzeme vidét na obr. 9, hypertrofie iniciuje sekreci
MCP-1 a vede k naboru cirkulujicich monocytll do tukové tkané. Jakmile jsou
makrofagy infiltrovany, podporuji odezvu zanétlivého onemocnéni. Nasleduje
uzavieny kruh, ktery zahrnuje nabor makrofagd do tukovych tkani a tvorbu
zanétlivych cytokin(l, jako je TNF-a, IL-6, IL-1 ve spojeni s adipocyty i dalSimi
infiltrovanymi  burfikami. V dUsledku jejich zvySené sekrece je zpuUsobena
inzulinova rezistence v tukové tkani. Dojde k aktivaci i nékolika kinaz,véetné JNK
(c-Jun NH2-terminal kinase) a NF—kB. Mezi hlavni ucinky téchto kinaz
patfi omezeni pfenosu signalu zinzulinového receptoru do nitra bunék
(Xu et al., 2015).
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Obr.9: Regulace zanétlivé odezvy pii pfeméné Stihlého fenotypu na obézni a vyvoj
systémové rezistence na inzulin ( Xu et al., 2015)

Skodlivost fenotypu M1 pfi podpofe inzulinové rezistence ma souvislost
se shromazdovanim v bilé tukové tkani. Zanétlivy fenotyp M1 se soustfeduje

kolem nekrotickych adipocytu.
2.5.1 IL-10

Protizanétlivé mediatory IL-10 a adiponektin, na rozdil od zanétlivych
cytokinG, vykazuji inzulin senzibilni uc€inky. IL-10 vykazuje protizanétlivé ucinky
inhibici prozanétlivych ucinkd cytokinl, véetné TNF—a a IL-6. Snizena hladina IL-
10, produkovaného makrofagy a lymfocyty, souvisi se zanétlivou odpovédi
u pacientld s diabetes mellitus 2.typu a metabolickym syndromem snizenim

tyrosinkinazové aktivity inzulinovych receptort (Zigmond et al., 2014).
2.6 TNF-a

TNF je spojen sinhibici diferenciace adipocytu. Snizenim regulace
dalezitych gend, které se podileji na diferenciaci GLUT 4, PPAR a TNF nepfimo
ovliviiuji adipozitu a lipogenezi. TNF ma také dulezitou roli v inzulinové
signaliza¢ni kaskadé, a to inhibici aktivity tyrosinkinazy. Tim je sniZzena fosforylace
a aktivace IRS-1, ktera nasledné snizuje buné&cnou reakci na inzulin. Snizena

exprese genu, které koduji proteiny pro tvorbu substratu inzulinového receptoru,
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byla také pfifazena TNF—a. Infuze TNF-a indukuje inzulinovou rezistenci cestou
inhibice AKT, ma vliv i na patogenezi diabetu 2.typu (Cruz et al., 2013). Na obr. 10
je ukazano srovnani kultivovanych endotelialnich bunék pfi hladiné glukozy
v médiu 5,5 mmol/l, kde pozorujeme hladké tvary endotelialnich bunék. Po pfidani
TNF—-a pfi hladiné glukézy v médiu 15,5 mmol/l jsou patrné nerovhomérné kontury

endotelialnich bunék. Nerovnosti znazornuji exprimované adhezivni molekuly,

na kterych jsou zachycené Castice jako trombocyty, leukocyty, erytrocyty €i LDL
(Andél, 2009).

Obr.10: Srovnani endotelialnich bunék po pridani TNFa pfi vyssi hladiné glukézy (Andél,
2009)

2.7 IL-6

Periferni rezistence vUci inzulinu a vyvoj diabetes mellitus 2. typu jsou také
spojeny se zvySenim IL-6 v tukové tkani. Vysoka hladina IL-6 zvySuje produkci
volnych mastnych kyselin a pfispiva k zablokovani cesty inzulinové signalizace,
coz snizuje schopnost tkarfiové resorbce. IL-6 ma nékolik roli souvisejicich
sregulaci metabolismu lipidd, vc€etné inhibice lipoproteinové lipazy (LPL)
a ukladani triacylglyceroll. IL-6 ma také dllezitou roli pfi blokovani cesty inzulinu

do jater a svalu (Pradhan et al., 2001).
2.8 Interakce TNF-a a IL-6

K inzulinové rezistenci pfispiva jak TNF-a, tak IL—6, které v jatrech zvySuji

produkci C — reaktivniho proteinu (CRP), coz mlze vést na jedné strané k indukci
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Ci akceleraci aterosklerézy a na strané druhé k poSkozeni B bunék. Interakce mezi
TNF-a a IL-6 spociva v tom, Ze TNF—a stimuluje transkripci genu IL—6 a indukuje

produkci receptoru (Cruz et al., 2013).
2.9 Interakce TNF—a a IL-1

Prozanétlivé cytokiny TNF—a a IL-1 jsou spojovany s dysfunkci B bunék
a mohou vést ke zvySené citlivosti B bunékna toxicitu. Tyto ucinky se projevu;ji
prostfednictvim zvySené produkce volného radikalu oxidu dusnatého (NO-),
ktery omezuje bunéfny metabolismus tim, Ze inhibuje mitochondrialni funkce
(Winer et al., 2014).

2.10Hormony
2.10.1Leptin

Leptin je hormon tvofeny v tukové tkani. Bylo prokazano, Ze souvisi
s nékolika metabolickymi, zanétlivymi a hemostatickymi faktory. Jeho sérova
koncentrace je pfimo proporcionalni k mnozstvi tukové tkané. Leptinové ucinky
v hypotalamu jsou zavislé na fosfatidylinositolu 3 kinazové (PI3K) signalizaci
arezistenci na leptin. Leptin je produkovan ve vysokych hladinach bé&hem
zanétlivych stavu a je schopny modulovat vrozené a adaptivni imunitni systémové
odpovédi, vCetné reakce T bunék, aktivace monocytl a neutrofild. Leptin
v makrofazich plsobi jako silny chemoatraktant a vyvolava produkci mediatort
zanétu vCetné TNF—-a a IL6. Lymfocyty jsou taktéZz aktivovany leptinem,
ktery stimuluje proliferaci bunék Th1, coz vede ke zvySeni produkce IL-1

a nasledné k vyvoji autoimunitni nemoci.

2.10.2 Adiponektin

Adiponektin je proteinovy hormon, ktery je produkovany prakticky jenom
adipocyty. Bylo prokazano, ze snizené hladiny adiponektinu i jeho exprese
v tukové tkani jsou odrazem inzulinové rezistence i ateroskler6zy. Hladiny
adiponektinu jsou tisicinasobné vétsi, nez je koncentrace inzulinu nebo leptinu,
coz znesnadnuje stanoveni pusobeni adiponektinu na inzulinovou rezistenci.
Cirkulujici izoformy adiponektinu maji tendenci tvofit multimery, které maiji riznou

aktivitu a afinitu podle lokalizace (Matloch et al., 2016).
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2.10.3 Rezistin

Rezistin je proteinovy hormon, ktery byl puvodné objeveny v souvislosti
S obezitou a inzulinovou rezistenci. Jeho hladina byly nejvyraznéji snizena
po podani inzulin — senzitivnich Iékd. Hladiny byly zvySené u obéznich jedincu.
Podavani rezistinu vede k inzulinové rezistenci v jaterni tkani. Experimentalni
studie na zvifatech dokazuji, Ze inhibice rezistinu, vede ke zvySeni inzulinové
senzitivity. Pfedpoklada se tedy, Ze ovlivnéni inzulinové rezistence je mozné
provést cestou inhibice rezistinu. Tyto poznatky byly bohuzel vyvraceny, jelikoz se
projevily velké rozdily tykajici se rezistinu u lidi a zvifat. Mdzeme konstatovat, Ze
rezistin je u lidi spiSe cytokinem, ktery je produkovany imunokompetentnimi
burikami. Regula¢nim faktorem produkce rezistinu je aktivace zanétlivé reakce,
vedouci ke zvySeni hladin rezistinu. U pacientl s akutnim zanétem nebo i
chronickym zanétlivym onemocnénim, jsou hodnoty rezistinu 2zvySené
(Haluzik et al., 2008).

3. SYSTEMOVY ZANET PRI ATEROSKLEROZE

Ateroskler6za je multifaktorialni onemocnéni cévni stény, pfi kterém
dochazi k fadé zanétlivych, imunitnich i funkénich zmén. Onemocnéni zplsobena
aterosklerézou vykazuji vice nez 50% umrtnost. Ateroskleréza — atteroskleriosis
pochazi z feckého atero, coz znamena kase a podléha koronaténi tepen neboli
tvrdnuti — sclerosis (PospiSil, Zeman,2003). Jiz z nazvu vyplyva Ze se jedna o
degenerativni onemocnéni cévni stény. Pfitomnost rizikovych faktord ovliviiuje
rychlost jejiho vyvoje. V mladi jsou cévy kolem srdce pruzné, ale s pfibyvajicim
vékem vnitini stény tepen postupné slabnou a ztraceji svoji pruznost
(Husain, 2015).

Béhem nékolika desitek let se na sténé cévy hromadi tukové platy
v dusledku ukladani tukovych a mineralnich latek z krve. Dojde k remodelaci cévni
stény, pfiemz se zmensuje primér tepen. Tim je zabranéno normalnimu pratoku
krve a dostate€nému zasobovani cilovych organa a tkani. Projevy se liSi podle
postizené Casti. Mezi nejCastéji poSkozené patfi mozkové arterie, epikardinalni
arterie myokardu a arterie dolnich koncetin (Khan et al., 2015).

Prusvit cévy je zuzen — aterosklerotické platy. Platy se zvétSuji a postupné
se stavaji kfehCimi. Mohou prasknout, zlomit se nebo oddélit od stény tepny. Télo
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reaguje na poranéni spusténim koagulac¢ni kaskady, kdy se utvofi srazenina

na povrchu cévy, ktera cévu definitivné uzavre. Pratok krve do srdce nebo mozku

je zablokovan. Postupny vyvoj aterosklerotickych 1ézi je popsan v nasledujicich
obr. 11 a-d (McLaren, Ramiji, 2009).

==

Obr. 11 a: Prifez zdravou cévou. V pocatecnim stadiu rozvoje aterosklerézy vznikaji na
sténé cévy tukové prouzky (Bristol-Myers Squibb, 1998)

Obr. 11 b: Priifez cévou pfri zacinajicim ukladani cholesterolu. Postupnym spojovani a
zvétSovanim vznikaji ateromy, které ¢asto vedou k zUzeni prisvitu tepny (Bristol-Myers
Squibb, 1998)

Obr. 11 c: Prifez cévou, pri aterosklerotickém platu. Zmnozenim hladkych svalovych bunék
a zvétsSenim ateromu vznikaji fibroateromy, které vyrazné zuzuji prasvit tepny (Bristol-Myers
Squibb, 1998)
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Obr. 11 d: Prifez tepnou pfi aterosklerotickém platu s trombem. V zGizeném misté muze
dojit k prasknuti fibroateromu a ke vzniku krevni srazeniny, ktera cévu ¢aste¢né nebo upiné
uzavre (Bristol-Myers Squibb, 1998)

Vznik ateroskler6zy je podminén specifickou odpovédi na nespecifické
poskozeni cévni stény. V burfikach endotelu se tvofi mediatory, které reguluji
smacivost povrchu a maji antikoagulacni a antiadhezivni vlastnosti. Reguluji
propustnost cévy pro bunécné a nebunécné slozky krve. Jednotna hypotéza
vzniku aterosklerézy je tvorena lipidovou a endotelovou teorii. Lipidova teorie je
zalozena na ukladani tukovych cCastic do stény tepny. U endotelové dochazi

k poSkozeni bunék vnitfni vystelky stény (Moore, Tabas, 2011).

3.1 Poskozeni endotelu

Porucha funkce endotelu pfi zachovani morfologické integrity je prvni
vyvojovou fazi poSkozeni endotelu. Endoteliny jsou vazokonstrikCni mediatory
produkované endotelem. Reguluji propustnost cévni stény pro nékteré Ilatky
jako napfiklad lipoproteiny nebo inzulin. Mezi rizikové faktory poskozujici endotel
patfi koufeni, vysoky krevni tlak, porucha metabolismu glukézy a tukd. Spasmu se
projevi pfi shlukovani trombocytll nebo zvySenym pruanikem zanétlivych bunék
do cévni stény. Ve vnitfni vystelce cév (intima) nalezneme tukové prouzky
(Golia et al. 2014). Ty se mohou objevovat jiz v détském véku, ovdem neovliviuji
prutok krve. Pod endotelem ve stfedni Casti cévni stény (media) se nachazeji
pénové bunky.

Pénové bunky vznikaji bud z makrofagu, které jsou bohaté na oxidované
lipoproteiny nebo z bunék hladkych svald. Casem se tukové prouzky mohou
vyvinout v aterosklerotické 1éze. DalSim obdobim aterosklerézy jsou fibrézni platy,
které cévni sténu zesili a prominuji do prusvitu arterii. Platy mohou byt bud Sedé
nebo nazloutlé barvy, podle pfevazujiciho obsahu kolagenni matrix nebo tuka.
V platu je pfitomno velké mnozstvi pozménénych tukovych bunék a pénovych

bunék. Pénové bunky jsou pfeplnéné tukovymi vakuolami. V hlubSich vrstvach
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se nachazeji kalcifikovana nekroticka loziska s obsahem cholesterolovych
krystald.

DalSim stupném jsou komplikované aterosklerotické 1éze. Jedna se o platy,
které jsou fibrézni, silné kalcifikované a prominuji do prisvitu cév. Mohou podléhat
ulceraci Ci ruptufe (PospiSil, Zeman, 2003). Se zvySenym obsahem lipidl v jadfe
platu stoupa riziko ruptury. Plat je infiltrovan makrofagy a T Ilymfocyty,
které uvoliuji cytokiny s naslednym naruSenim platu. Samotné léze muzZeme
rozdélit na stabilni a nestabilni. Nestabilni 1éze je bohata na LDL c¢astice
cholesterolu s velkym mnozZstvim zanétlivych bunék, které produkuji cytokiny.
Povrch vnitfni vystelky cévni stény snadno praska a stava se smacivym.
Nasleduje shlukovani krevnich elementl s naslednym uzavérem tepny. Naopak
stabilni plat ma nizky obsah tuk( a vy$Si obsah kolagenu a nema tedy tendenci
k ruptufe (Bucley et al., 2015). Jeho Skodlivost je zalozena na postupném

zuzovani az k vyslednému uzavreni.

3.2 Rizikové faktory

Rizikové faktory rozdélujeme na ovlivnitelné a neovlivnitelné. Mezi
neovlivnitelné fadime genetickou zatéz, pohlavi, vék, rodinnou anamnézu. Jako
ovlivnitelné jsou uvedeny hypertenze, koufeni, poruchy metabolismu glukdzy,
inzulinova rezistence, porucha metabolismu tukd. Mezi zanétlivé iniciatory fadime
LDL lipoproteiny, oxidované LDL, monocyty i rizné typy leukocytl, dendritické
bunky, T lymfocyty. ZvySené koncentrace zminénych leukocytl a cytokinG, byvaiji

u pacientl s aterosklerézou (Pospisil, Zeman, 2003).

Hypertenze
[STK 195 mmHg]

x3

Cholesterol

Koufeni

Obr. 12: Vzajemna potenciace rizikovych faktor (Pouter, 1993)
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3.2.1 LDL

LDL Castice hraji dulezitou roli v metabolismu cholesterolu.
Zprostfedkovavaji transport pro 70 % celkového cholesterolu v plazmé.
Cholesterol transportuji do jater i jinych tkani. Na povrchu je apoprotein B-100,
ktery se v jatrech navaze na LDL receptor a tim zajisti vychytavani LDL z plazmy.
Castice oddélena od receptoru je rozloZena v bufice, v lysozomu na volny
cholesterol. DalSi moznosti odbourani LDL jsou scavenger receptory, které se
nachazeji na povrchu makrofagd. Vzhledem ktomu, Zze LDL jsou molekuly
s nejvy$Sim obsahem cholesterolu, je jejich zvySena hladina v plazmé velkym
rizikem pro rozvoj aterosklerézy. Imunitni odpovéd organismu na LDL v intimé, je

spusténi chronického zanétu. (Ceska, 2012).

3.2.2 LDL modifikace

LDL jsou modifikovany volnymi radikaly. Volné radikaly vnikaji pfi
enzymovych i neenzymovych reakcich. Modifikace probiha pfedevSim v intimé
arterii. NejCastéji se jedna o oxidaci, acetylaci nebo glykaci. Modifikované
lipoproteiny nejsou rozpoznavany receptory v jatrech, tudiz nedochazi k jejich
odbouravani. Vazi se pouze na scavenger receptory, kde ale nefunguje zpétna
vazba, ktera napomaha regulaci koncentrace cholesterolu v bunce. Nasleduje
hromadéni cholesterolu v makrofazich, ¢imz vznikaji tzv. pénové buriky, jakozto
zaklad aterosklerotické Iéze (McLaren et al., 2011).

Nejcastéjsi formou je oxidovany LDL, ktery se rozdéluje na mirné a silné
oxidovany. Silné oxidovany ma veétSi proaterogenni vliv nez mirné oxidovany.
Jedna se o vyraznou zménu vcetné bilkovinné slozky. Silné modifikované LDL
¢astice moduluji syntézu proaterogennich cytokinl, poskozuji endotelialni buriky
pfimou cytotoxicitou a inhibuji NO syntazu, ¢imz je naruSena vazorelaxace arterii.
Mirné oxidované LDL Castice obsahuji zejména lipidové peroxidy bez vyraznéjSich
zmén apoproteinu B 100. Jsou odpovédné za syntézu MCP-1 (monocytovy
chemoatrakéni protein 1), ktery napomaha infiltraci makrofag do arterialni stény.
Dale podporuje specifické adhezivni molekuly, které zprostfedkovavaji vazbu

monocytld na endotel.
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Oxidované LDL lipoproteiny jsou pfi vySSich koncentracich toxické a muze
byt pfi€inou bunécné smrti v lézich. Prozanétlivé a imunitné stimulacni ucinky
oxidovaného LDL jsou obdobou zanétlivych ucinkl fosfolipidl, jako je napfiklad
lysofosfatidylcholin (LPC), jakoZto hlavni fosfolipid v aterosklerotickych lézich.
Koufeni byva spojovano pravé s oxidaci lipida (Frostegard, 2011).

3.2.3 HDL

Lipoproteiny o vysoké hustoté jsou syntetizovany v jatrech. HDL se
vyskytuji v plasmé, kde vychytavaji volny cholesterol, fosfolipidy a apolipoproteiny
z tkani. HDL jsou nedilnou soucasti reverzniho transportu cholesterolu. Podili se
na antiaterogennich mechanismech, jako je napfiklad inhibice zanétu a apoptozy,
snizuji viskozitu plazmy, zabranuji oxidaci LDL a snizuji expresi adhezivnich
molekul chemokinl. V Tab. 2 jsou uvedeny fyziologické hodnoty lipidovych &astic
(Luna-Luna et al., 2015).

Tab. 2: Fyziologické hodnoty lipidil (Ignarro, 2005)

Lipoproteiny Fyziologické hodnoty v krvi (mmol/l)
HDL 1,25-2,59
LDL 0-3,0

triacylglyceroly 0,20-1,70

3.3 Adhezivni molekuly

Pro pribéh zanétu jsou dulezité bunécné interakce. Jedna se zejména
0 interakce mezi leukocyty a endotelem, leukocyty a hladkymi svalovymi burikami.
Tyto bunécné reakce zprostfedkovavaji adhezivni molekuly, které jsou
exprimovany na povrchu v8ech tkani organismu. Ugastni se pfenosu signalu mezi
bufikami a podporuji adhezi. Podle strukturnich vlastnosti je rozdélujeme na Ctyfi
zakladni skupiny: selektiny, integriny, kadheriny a skupinu imunoglobulinG
(Pospisilova, 2009).

3.3.1 Selektiny

Selektiny jsou proteiny, které se ucastni prvni faze interakce mezi
lymfocytem a endotelem. Prvnim selektinem je E-selektin, ktery je exprimovan
na endotelialnich burikach a zprostiedkovava adhezi leukocytl na cévni sténu.

Aby doslo k expresi E-selektinu, musi byt nejdfive aktivovan endotel zanétlivymi
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faktory (TNF-a a IL-1) L-selektin je exprimovan na leukocytech a na nezralych
erytrocytech. Funkci L-selektinu je zajistit vazbu leukocytu na endotel v misté
zanétu. P-selektin se nachazi v alfa granulich desti¢ek a je dllezity pro interakci
leukocytu a destiCek. Po aktivaci histaminem nebo trombinem popfipadé
oxidovanymi LDL je exprimovan P-selektin. E i P-selektin jsou fazeny mezi
markery ¢asné aktivace endotelu a podileji se na iniciaci akumulace makrofagu

a T lymfocytu v cévni sténé (Husain, 2015).

3.3.2 Integriny

Integriny jsou transmembranové glykoproteiny exprimované prevazné
na leukocytech a trombocytech. Ve vztahu Kk ateroskleréze jsou vyznamné
tfi skupiny integrind. Mezi integriny prvni skupiny patfi VLA. Jsou exprimovany
na monocytech, T lymfocytech a trombocytech. Jsou odpovédné za navazani
slozek mezibunééné hmoty jako kolagen, fibrinogen a fibronektin. Druhou
skupinou jsou leukocytarni integriny, které se ucastni jako komplementové
receptory interakce. Treti skupina integrind se uplatiuje hlavné pfi interakci
trombocytl se slozkami mezibuné&né hmoty. Maji tedy dulezitou roli v zachytavani
destiCek v misté vaskularniho poskozeni. Jsou zodpovédné za vytvofeni pevné

a stabilni vazby leukocytl k endotelu v misté zanétlivé reakce.

3.3.3 Kadheriny

Kadheriny jsou transmembranové glykoproteiny, které zprostfedkovavaji
adhezi bunék. Jsou zavislé na pfitomnosti kalciovych iontd. Ve vztahu
k ateroskler6ze maiji nejvétSi vyznam epitelialni E-kadheriny a vaskularni-
endotelidlni VE-kadheriny. E-kadheriny jsou nepostradatelné pro morfogenezi
tkani. Jejich exprese byla zjisttna na pénovych bunkach v lidskych
ateroskler6zovych lézich. E-kadherin se podili pravé na agregaci pénovych bunék.
VE-kadherin je dulezity pro udrzeni endotelialni integrity a permeability. Jeho

porucha vede ke vzniku endotelialni dysfunkce.

3.3.4 Imunoglobuliny
Imunoglobuliny jsou povrchové membranové molekuly, tvofené opakujicimi
se Ig doménami z 3 fetézcl. Patfi zde specifické receptory T a B lymfocyta.

Z hlediska vztahu k ateroskler6ze jsou nejvyznamngj§i VCAM-1 (bunécna
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vaskularni adhezni molekula -1), ICAM-1 (intercelularni adhézni molekula -1)
a PECAM-1 (endotelialni adhézni molekula -1) (PospiSilova, 2009).

3.4 Systém renin — angiotenzin

Systém renin — angiotenzin hraje dulezitou roli v postupu aterosklerotického
onemocnéni, ovlivnénim fyziologie endotelu. Porucha endotelu je spojena
s kardiovaskularnim rizikem. Je vytvofena nerovnovaha mezi vazodilataCnimi
a vazokonstrikénimi faktory. Jedna se zejména o Angiotensin Il a snizenou
koncentraci NO. Angiotensin Il pusobi na endotelialni funkci i celkovy zanét,
ma pfimy vliv na rovnovahu a stabilitu platu (Husain, 2015). Angiotensin II,
podporuje profileraci bunék, apoptdzu, fibrozu a zanét. Angiotensin Il zpUsobuje
oxidacni poskozeni cévniho systému. Prostrfednictvi aktivace NADPH oxidazy
dochazi k oxidaci biomolekul, vcéetné lipidd, lipoproteind i DNA, coz vede
k posSkozeni endotelu.

Antagonisté Angiotensinu Il a inhibitory reninu, mohou zpomalit zanétlivé
onemocnéni a progresi. Studie zabyvajici se pouzitim protizanétlivych Cinidel u lidi
a inhibitord RAS, odhalily sniZzeni progrese koronalni aterosklerézy u pacientu.
SniZilo se mnozstvi zanétlivych marker( i tloustka a objem plaku. Nejnovéjsi
studie  prokazaly i terapeutickou u€innost analogu vitaminu D
(Van Thiel et al, 2015). Vztah mezi zanétem, oxidacnim stresem, systémem RAS

a dysfunkci endotelu a aterosklerézou je znazornén na obr. 14

Oxidaéni
stres

endotelialni
dysfunkce

Obr.14: Vztah mezi oxidaénim stresem, endotelialni dysfunkci, zanétem, RAS
a aterosklerézou (Husain, 2015)
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3.5 Leukocyty

Leukocyty se podili na cytokinové syntéze. Pocet leukocytl, je Casto
spojovan s ruznymi faktory kardiovaskularniho rizika, jako je koufeni, obezita
a vysoky krevni tlak (Lind, 2003). Leukocyty adheruji k endotelu. K pevnéjsi
adhezi monocytd na cévni sténu s naslednou migraci dochazi prostfednictvi
molekul ICAM a VCAM. Puasobenim cytokind, dochéazi k diferenciaci monocytl
v makrofagy. M-CSF (macrophage colony-stimulating factor) stimuluje
scavengerové receptory a tim dojde kvychytavani modifikovanych
lipoproteinovych Castic. Makrofagy mohou byt také stimulovany k uvolnéni [I-1
a TNF —aq, které zvysi expresi ICAM, VCAM a E-sektinu na endotelialnich burikach
(Jarpeisad et al., 2014).

3.5.1 Makrofagy

Makrofagy se transformuji v pénové buriky a stimuluji ve sténé cévy
endotelové buriky. Pénové buriky produkuji metaloproteinazy (MMP), které pusobi
proteolyticky proti proteinim pojivové tkané. Jejich pasobenim dochazi k ruptufe
aterosklerotického platu. Makrofagy také produkuji tkarnovy faktor (TF), ktery
aktivuje prokoagulaéni a trombogenni proces v platu. Exprese tkariového faktoru
je regulovana mediatory produkovanymi makrofagy. Mohou byt produkovany dva
typy makrofagu, aktivovany typ M1 a alternativné aktivovany typ M2. Cytokiny hraji
dllezitou roli v jejich polarizaci. Thl a IL-1b, jsou dulezité pro produkci makrofagu
M1 a naopak Th2 cytokiny, IL-4 a IL13, jsou pro aktivaci M2 makrofagt kritické.
M1 makrofagy maji tendenci produkovat prozanétlivé cytokiny — tumor
nekrotizujici faktor alfa, IL-6. Na druhé strané M2 makrofagy produkuji spise
protizanétlivé signaly sekrece cytokint, IL-10. Oba typy se nachazeji
v aterosklerotickych lézich a jejich vzajemna nerovnovaha muize pfispét k rozvoji

plaku a k jeho poruse (McLaren et al, 2011).

3.5.2 Protein Sfrp5

Protein Sfrp5 (secreted fizzled-related protein5) je novymi studiemi
povazovan za adipokin s protizanétlivymi vlastnostmi. Jeho nejvyssSi hladiny
nalezneme v bilé tukové tkani, ve visceralni oblasti. Nedostatek Sfrp5, je spojen
se zvySenou akumulaci makrofagl v tukové tkani, tudiz i zvySené produkci

prozanétlivych latek (adiponektin) (Huet al., 2013).
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3.5.3 T-lymfocyty

T-lymfocyty jsou iniciatory a regulatory, které hraji duleZitou roli pfi rozvoji
aterosklerézy. T bufky jsou heterogenni bunky s rdznymi aktivaénimi
mechanismy. Nejdfive je nutné urcit fenotypové vlastnosti subpopulaci. ThO burnka
se rozliSuje na Th1 (zanétlivd) a Th2 (pomocna). Diferenciace CD4 na TH1 a Th2
fenotyp je regulovana specifickymi cytokiny. IL-12 produkovany aktivnimi
makrofagy, indukuje Th1 cytokinovy vzor (Taleb et al., 2015).

Naproti tomu IL-10 jiného makrofagového produktu podporuje diferenciaci
Th2. Thl proinflani cytokiny, interferon gama a tumor nekrotizujici faktor alfa.
To je vysledkem pfi aktivaci makrofagu se soubéznou sekreci cytokind. Naproti
tomu Th2 bunka stimuluje sekreci B bunék, faktor IL-4, podobné i regulatory
sekrece cytokint IL-10 a IL-13. Na regulaci hematopoézy se podili i IL-3 a IL-5.
Th2 tedy podporuji diferenciaci B bunék a produkci protilatek, ale také stimuluji
zirné bunky. T-lymfocyty pronikaji spolu s makrofagy do intimy. Jsou aktivovany
k sekreci fady cytokini. Mezi hlavni patfi interferon gama a lymfotoxin (tumor
nekrotizujici faktor beta). Interferon gama tlumi syntézu kolagenu v burikach
hladké svaloviny. Dale ovliviiuje i stabilitu aterosklerotického platu (Frostegard,
2011).

3.54 IL-5

IL-5 byva definovan jako faktor nahrazujici T lymfocyty. Podporuje aktivaci
B lymfocytl pro jejich diferenciaci a sekreci protilatek. Slouzi jako hlavni diferenéni
faktor pro eozinofily.IL-5 je indukovany specifickym podtypem LDL
(Malondialdehyd LDL), aktivuje imunoglobulin M (IgM) produkovany B1 burikami,

¢imz poskytuje ochranny ucinek proti ateroskleroze (Silviera et al., 2015).

3.6 Fibrinogen

Fibrinogen je tvofen jatry a je to hlavni koagulani protein v plazmé. Plsobi
jako kofaktor pro agregaci trombocytl. ZvySuje viskozitu krve a adhezivitu
leukocytl. Jeho sekrece je regulovana mnozstvim rdznych cytokinu. Stejné jako
CRP souvisi s vyskytem kardiovaskularnich rizikovych faktor(, véetné koufeni.

Funguje jako marker zanétu, ktery je u zdravych jedincu zvySeny (Lindl, 2003).
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3.7 Interferony

Interferon y (IFN y) ma jak pro, tak i anti aterogenni ucinky. Je pravdépodobné,
Ze pusobi obéma zpuUsoby pfi rozvoji aterosklerézy. Je znamo, Ze zhruba 7 genu
uvnitf makrofagu je citliva na IFN y pfi ateroskleréze. IFN y ovliviiuje jak tvorbu
pénovych bunék, tak i adaptabilni Th1 specifickou odpovéd a s tim spojeny i vyvoj
plaku. Pfi vzniku pénovych bunék, IFN vy inhibuje expresi CD36 a vysledkem je
snizena absorpce acetylovaného LDL. Tato forma LDL se pouziva Kk in vitro
testovani pénovych bunék. IFN y tak zabranuje pé&nové burnice se formovat.
Snizuje také syntézu makrofagového ApoE a naopak zvySuje expresi acylCoA,
ktery podporuje skladovani intracelularnino cholesterolu. Ne vSechny zmény
v expresi genu IFN y vedou k podpoie pénovych bunék. Napfiklad lipoproteinova
lipaza (LPL) je u makrofagu proaterogenni, jelikoz napomaha pfijimat
modifikovany LDL. Nicméné IFN vy potlaCuje expresi LPL, &imZz nakonec
predstavuje antiaterogenni pusobeni IFN y. Navzdory témto skuteCnostem je
ziejmé, Ze ateroprotektivni aktivita v globalnim kontextu s IFN-y pfispiva
k ateroskler6ze podporou vzniku pénovych bunék a patologickym narusenim

cholesterolové homeostazy (McLaren, Ramiji, 2008).

3.8 TLR

Toll like receptory mohou pfimo ovliviovat tvorbu ateromd. Stimuluji makrofagy
svymi ligandy TLR2, TLR4, TLR9, ¢imz podporuji pfijem lipidl. Studie ukazuiji,
Zze TLR2 a TLR4 pfispivaji k akumulaci pénovych bunék pravé v mistech aorty
citlivych k tvorbé l1ézi. TLR4 mUze stimulovat makropinocytdzu lipidi v makrofagu.
TLR a jejich ligandy mohou naruSovat i mechanismus cholesterolu, ktery pfispiva
k tvorbé pénovych bunék. Exprese TLR2 je zvySena v endotelovych bunkach
pfi ateroskleroze, zejména zakfiveni aortalniho oblouku. Nedavné studie prokazali
Ze TLR jsou Cisté proaterogenni, k tomuto tvrzeni je zapotrebi rozliSit samotné
TLR. Zatimco TLR bunécného povrchu mohou rozvoj ateroskler6zy podporovat,

intracelularni TLR chrani proti hypercholesterolémi (Seneviratne, 2012).
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4. ZAVER

Zanét je spoleCnym soucinitelem pro diabetes a aterosklerozu. Zanét je spojen
s obezitou prostfednictvim imunitnich bunék, mezi které patfi zejména makrofagy
a T lymfocyty.

Tukova tkan je v souCasné dobé povazovana za aktivni sekre€ni a imunitni organ.
Zvysenim jejiho objemu v duisledku dlouhodobé pozitivni energetické bilance
dochazi k narlstu produkce adipokind s prozanétlivym ucinkem. Tyto hormony
a cytokiny produkované adipocyty i makrofagy pusobi lokalné v tukové tkani,
souCasné vykazuji systémové ucinky. Mohou se tak rlznou mérou podilet
na vzniku patofyziologickych zmén charakterizujicich metabolicky syndrom
a vedoucich k rozvoji endotelialni dysfunkce a progresi aterosklerdzy. Endotelialni
dysfunkce a zanét jsou dulezitymi markery aterogenniho procesu a zhor$ené
prognozy u pacientd s diabetem 2. typu.

Jednim z aktivatorl zanétu jsou tedy lipidy tyka se to jak diabetes,
tak i aterosklerézy pouze s mirné odliSnym mechanismem puUsobeni. Zavislost
hromadéni tuku zvySuje naroky na sekreci inzulinu tudiZz roste inzulinova
senzitivita, respektive rezistence. Aktivace tukové tkané je spojena s uvoliovanim
zanétlivych cytokind TNF alfa, interleukiny 1 a 6 angiotenzin |l CRP jako hlavni
spojena se vznikem steatdozy vede k diabetické hyperglykémie s tim souviseji
I neesterifikované mastné kyselin.

Mezi nové poznatky v rozvoji a regulaci systemového zanétu patfi stres
endoplazmatického retikula. Stres endoplazmatického retikula mize zpusobit smrt
a dysfunkci B bunék. Stres muze byt vyvolan Spatnymi vnéj§imi podminkami jako
je napriklad nedostatek Zivin, hypoxie €i nedostatek energie.

Etiopatogeneze aterosklerézy je multifaktorialni. Vznika jako specificka
reakce na nespecifické poSkozeni cévni stény. Jednoznacna pficina jejiho vzniku
neni zcela jasna, zname ale fadu faktoru, které se na jejim vzniku podileji a které
nazyvame rizikovymi faktory. Tyto rizikové faktory se daji rozdélit na zakladni
rizikové faktory, které se dale déli na ovlivnitelné rizikové faktory
(hypercholesterolemie, koufeni, hypertenze, diabetes mellitus, fyzicka inaktivita,
obezita) a neovlivnitelné rizikové faktory (vé€k, rodinna anamnéza, muzské

pohlavi), a dalSi rizikové faktory (zvySeny CRP, a jiné). V boji proti
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kardiovaskularnim onemocnénim ma zasadni vyznam ovlivnéni a léc€ba rizikovych
faktor( aterosklerdzy.

V souCasné dobé je vSeobecné akceptovana souvislost mezi zvySenou
produkci urCitych faktord v tukové tkani a rozvojem metabolickych
a kardiovaskularnich komplikaci. Na druhou stranu i vyrazné redukované mnozstvi
tukové tkané je doprovazeno cetnymi metabolickymi a endokrinnimi
abnormalitami. Pochopeni endokrinni funkce tukové tkané by mélo vyrazné
napomoci v hledani efektivnich pfistupl v terapii patologickych stavlii spojenych
s jeji nadmérnou akumulaci €i naopak ubytkem. Zkoumani vlastnosti tukové tkané
a jeji uloha pfi rozvoji diabetes, aterosklerdzy a komplikaci s nimi spojenych bude

i do budoucna zajmem mnoha studii.
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