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ANOTACE

Ateroskleroza je chronicky zanétlivy proces postihujici arterialni cévni sténu, kdy konecny
klinicky vysledek urCuje rovnovaha prozanétlivych a zanétlivych mechanismi. Rozvoj
ateroskler6zy je iniciovan infiltraci a modifikaci lipoproteinii a jejich absorpci pomoci
makrofagli, s ndaslednou tvorbou lipidovych pénovych bunck, které iniciuji tvorbu
aterosklerotickych 1¢zi a nedostatecné eferocytotické odstranéni apoptotickych a pénovych
bunék udrzuje progresi 1ézi. Vadna eferocytéza udrzuje progresi 1ézi a vede k akumulaci
sekundarné nekrotickych makrofagh a pénovych bunék a tvorbé pokrocilych 1€zi, az po jejich
destabilizaci a stddium trvajicitho zanétu. Rezoluce zanétu ma dulezitou roli v ukonceni
zanétlivé odpovédi a je zprostfedkovana pomoci specializovanych pro-rezolu¢nich lipidovych
mediatord. Jednim z hlavnich G€inkdi medidtori rezoluce zénctu je fenotypova piemena

prozanétlivych makrofagi na makrofagy, které potlacuji zdnét a podporuji hojeni.

KLICOVA SLOVA

aterosklerdza, inflamasom, makrofag, eferocytoza, rezoluce zanétu

TITLE

Inflammation and its resolution in atherosclerosis

ANNOTATION

Atherosclerosis is a chronic inflammatory process which affects the arterial vessel wall, when
the balance of pro-inflammatory and inflammation-resolving mechanisms dictates the final
clinical outcome. The development of atherosclerosis is initiated by infiltration and
modification of lipoproteins and their absorption by macrophages, with ensuing formation of
lipid-filled foam cells, initiate atherosclerotic lesion formation, and deficient efferocytotic
removal of apoptotic cells and foam cells sustains lesion progression. Defective eferocytosis
maintains the progression of the lesions and leads to the accumulation of secondary necrotic
macrophages and foam cells and the formation of advanced lesions, only after their
destabilization and the stage of persistent inflammation. One of the major effects of
inflammation resolution mediators is phenotypic conversion of pro-inflammatory macrophages

into macrophages that suppress inflammation and promote healing.
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UvVoD

Ateroskleroza je chronicky zanétlivy proces postihujici cévni sténu. Proces rozvoje
aterosklerézy je slozity déj, ktery probihd postupné od stadia endotelové dysfunkce, pies
prostup monocyti do subendotelového prostoru za vzniku makrofagt, které pohlcuji
lipoproteiny o nizké hustoté, méni se na pénové bunky a produkuji fadu zanétlivych cytokind.
Daéle dochazi k transformaci hladkych svalovych bunék a vzniku aterosklerotickych 1ézi, které

postupné ztraceji svou stabilitu a vznika stddium trvajiciho zanétu.

Akutni nevyieSena zanétliva reakce vede k dalsimu poskozeni tkané a chronickému
zanétu. Rezoluce zdnétu je zprostiedkovéana specializovanymi pro-rezolu¢nimi lipidovymi
mediatory odvozenymi od omega-3 mastnych kyselin nebo kyseliny arachidonové, prislusnymi
proteiny a signalnimi molekulami. Pro-rezolu¢ni medidtory se rozliSuji na Ctyfi zékladni
skupiny, a to lipoxiny, resolviny, protektiny a maresiny. Protizanétlivé ucinky lipidovych pro-
rezolu¢nich mediatorti jsou realizovany prostiednictvim receptorti sprfazenych s G-proteiny,

které jsou exprimovany na povrchu cilovych bun¢k.
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1 Ateroskleroza

Ateroskler6za je progresivni zéanétlivé onemocnéni charakterizované akumulaci
lipoproteinii bohatych na cholesterol ve stén¢ arteridlni cévy a infiltraci cévnich stén
makrofagy. Infiltrované makrofagy pohlcuji cholesterol a zplisobuji zanétlivou reakei produkci
riznych cytokinli a chemokini. Infiltrované makrofagy pohlcuji modifikovany lipoprotein
s nizkou hustotou (LDL) a hromadi se v aterosklerotickych lézich jako pénové buiky
(Karasawa, 2017), které vylucuji zanétlivé mediatory a pfispivaji k rozvoji plaku (Sakakura,
2013). LDL se hromadi v subendotelialnim prostoru arterialni stény a postupné prochazi
oxida¢nimi mechanismy za vzniku oxidovaného LDL (oxLDL). To indukuje zadnétlivou reakci
charakterizovanou nadmérnou expresi chemotaktickych proteinti, jako je monocytovy
chemoatraktivni protein-1 (MCP-1) a adheznich molekul, jako je napt. vaskularni bunécna
adhezni molekula-1 (VCAM-1), E-selektin a P-selektin endotelidlnimi buikami (Emini Veseli,
2017). Adhezivni molekuly podporuji infiltraci monocytil z krve do arteridlni stény. Zanétliva
reakce také podporuje nabor cirkulujicich monocyti a T-lymfocyti, které stimuluji migraci
bun¢k hladkého svalstva cév z média tunica do subendotelidlniho prostoru, kde dochazi
k proliferaci a syntéze proteinli extracelularni matrice, které také pfispivaji k rist ateromu.
Aterosklerotické plaky v pokrocilém stadiu jsou charakterizovany velkym nekrotickym jadrem,
s mnozstvim lipidi a aktivovanymi makrofdgy, hladkymi svalovymi buiikami a tenkou

vazivovou ¢epickou, kterd oddéluje jadro plaku od krevniho obéhu (Emini Veseli, 2017).
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2 Zanét

Zanét je definovan jako proces, pii kterém télo reaguje na zranéni nebo infekci a je
zprostiedkovan slozkami vrozeného imunitniho systému, jako jsou neutrofily a makrofagy.
Imunitni reakce mohou byt aktivovany signaly uvolnénymi z poranénych tkani nebo bunék
a pritomnosti patogent. Tyto signaly rozeznavaji receptory pro rozpoznavani nebezpecnych
vzorl (PRR) a stimuluji imunitni reakce podobné tém, které vyvolavaji patogeny a mohou tak
aktivovat vrozeny imunitni systém bez pfitomnosti patogenti (Matzinger, 1994). NLRP3 je
receptor pro rozpoznavani nebezpecnych vzori (Guo, 2015). Receptory PRR se nachazeji
v bunkach vrozeného imunitniho systému, jako jsou makrofagy, neutrofily a dendritické bunky
a mohou identifikovat dva typy molekularnich vzor. Molekularni vzory spojené s patogenem
(PAMP) a molekularni vzory spojené s poskozenim / nebezpec¢im (DAMP). Zejména NLR
pyrinova doména (NLRP3) rozpoznéava riizné¢ DAMP a nasledné¢ v cytosolu tvoii molekularni
komplex NLRP3 s inflamasomem, ktery vede k zanétlivym reakcim (Karasawa, 2017).

Chronicky zanét je hlavni pfi¢inou progrese aterogeneze (Galkina, 2009).
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3 Kaspazy

Kaspazy jsou rodinou cysteinovych proteaz, jejichz funkce jsou spojeny s procesem
programované bunécné smrti. Enzymy §té€pi prevazné své substraty na C-koncové strané po
aspartatu, mén¢ Casto po glutamatu a ve vzacnych ptipadech po fosfoserinovém zbytku (Julien,

2017). Dnes je znamo né¢kolik molekularnich mechanismi, které fidi a reguluji aktivaci

zanétlivych kaspaz (Van Opdenbosch, 2019).

3.1 Klasifikace kaspaz

Rodina lidskych kaspaz je rozdélena do tfi hlavnich skupin podle jejich biologickych
vlastnosti (Salvesen, 2011). Prvni skupinu tvofi prozanétlivé kaspazy, a to jednak kaspazy C.
elegans (CED-3, CSP-1, CSP-2) a ty, které se nachazeji pouze u obratlovct (kaspaza -1, -4, -5,
-11, -12, -14). Druhou skupinu tvoii efektorové kaspazy ucastnici se apoptozy (kaspaza -3, -6,

-7) a do tfeti skupiny patfi tzv. inicidtory apoptozy (kaspaza -2, — 8, -9, -10) (Brabcova, 2009).

3.2 Funkce kaspaz

Receptory, nachazejici se na povrchu bunék oznacované jako Toll-like receptors (TLRs)
detekuji ligandy bakteridlni bunécné stény, nebo nukleové kyseliny a jsou zapojeny
v patogenetickych mechanismech fady onemocnéni. Druhym typem PRRs jsou tzv. nucleotide
binding and oligomerization like receptors (NLRs), které se nachédzeji pouze v cytosolu bunky.
NLRs zahrnuji NOD1, NOD2 a IPAF (ICE-protease activating factor). Oba tyto zptisoby vazby
mikrobialnich molekul ptes povrchové TLRs nebo cytosolické NLRs vedou k aktivaci kaspazy
(Brabcova, 2009). Stépenim pro-kaspazy-1 se ziska aktivni kaspaza-1, proteolyticky enzym,
ktery nasledné §tépi prozanétlivé cytokiny IL-1a IL-18 na jejich aktivni formy, které vyvolavaji

zanétlivé reakce (Baldrighi, 2017).
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4 Inflamasomy

Inflamasom je cytoplazmaticky komplex, ktery se tvofi v reakci na DAMP nebo PAMP
a Ucastni se aktivace cysteinové protedzy kaspazy-1. Inflamasomy jsou pojmenovany podle
konkrétniho NLR, ktery obsahuji, proto se NLRP3 inflamasomy skladaji z receptoru NLRP3,
adaptorové molekuly apoptosis-asociated speck-line protein containing a caspase recruitment
domain (ASC) a kaspazy-1 (Martinon, 2002). Kaspaza-1 je enzym konvertujici IL-1 (ICE),
a proto aktivace kaspazy-1, podporuje zpracovani prekurzoru IL-1 S, silného zanétlivého
cytokinu a indukuje zraly IL-1 S, ktery po uvolnéni zplisobi zanétlivou reakci tkané (Karasawa,

2017).

4.1 NLRP3 inflamasomy

NLRP3 inflamasom je molekularni komplex obsahujici receptor NLRP3 a adaptorovou
molekulu ASC. Tvorba tohoto komplexu vede ke $tépeni vysoce prozanétlivych cytokinti pro-
IL-1B a pro-IL-18, ¢imz se vytvari aktivni IL-1 a IL-18 (Moore, 2013). Inflamasomy NLRP3
se podileji na sterilnim zanétu i obrané hostitele (Guo, 2015). ASC podporuje ndbor kaspazy-1
a nasledné kaspazu-1 aktivuje (Lu, 2014). Aktivovana kaspaza-1 ma prozanétlivé ucinky a také
S$tépi gasdermin D (GSDMD) k indukei pyroptdzy, coz je zanétliva programovana smrt bunék
doprovazena zvySenou permeabilitou plazmatické membrany. IL-18 nema signélni sekvenci
pro exocytozu, a proto je pro uvolnéni IL-1B nezbytnd permeabilizace membrany
zprostfedkovand pyroptézou (Rajaméki, 2010). Uvolnovani IL-1B je indukovéano
dvoustupniovou regulaci. Transkripéni regulace IL-1B (signal 1) je zprostfedkovana
molekularnim vzorcem PRR nebo cytokinovymi receptory véetné¢ TLR a IL-1 receptort (IL-
1R). Nahromadény cytosolicky pro-IL-lp je v cytosolu rychle zpracovan kaspazou-1 (signal 2)
(Juliana, 2012).

4.2 Uloha NLRP3 inflamasomii p¥i ateroskleroze

Mezi znaky pokrocilych aterosklerotickych 1€ézi patii ukladani krystalli cholesterolu
v Casném stadiu aterosklerotické 1éze a aktivace inflamasomu NLRP3 prostiednictvim
lysozomalni destabilizace. OxLDL v aterosklerotickych 1ézich, indukuje krystalizaci
cholesterolu a poskytuje primarni signdly k indukci exprese NLRP3 a pro-IL-lp (Duewell,
2010). OxLDL je tedy dostacujici k poskytnuti signalt a k vyvolani uvoliiovéani IL-Ip (Usui,
2012). NLRP3 inflamasomy jsou nezbytné pro zahdjeni vaskuldrniho zanétu béhem progrese
ateroskler6zy (Karasawa, 2017), a proto jsou regulacni mechanismy NLRP3 inflamasomu

povazovany za potencidlni cile pti 1é¢bé aterosklerozy (Karasawa, 2017).
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4.3 Regulaéni mechanismy inflamasomi NLRP3

Jak jiz bylo zminéno, NLRP3 inflamasomy mohou byt zapojeny v mnoha zanétlivych
onemocnéni, véetné aterosklerdzy. Mozné mechanismy jsou nasledujici: 1) modifikace slozek
inflamasomu vcetné fosforylace a ubikvitinace, 2) modulace sestavy inflamasomu NLRP3, 3)
ovlivnéni drah aktivace inflamasomu NLRP3 a 4) destrukce komplexu inflamasomu NLRP3.
Modifikace NLRP3 je zasadni pro sestavu inflamasomu. Aktivacni signal poskytovany TLR
nebo IL-1R podporuje deubikvitinaci NLRP3, coz umoziiuje sestavovani inflamasomu NLRP3.
Proteinkinaza A inhibuje NLRP3 prostfednictvim fosforylace na Ser 291 a podporuje naslednou
ubikvitinaci (Karasawa, 2017). Také reaktivni formy kysliku mohou inhibovat aktivaci NRLR3
inflamasomu (Zhou, 2011). Aktivace biogeneze lysozomu muze chranit pied aktivaci
inflamasomu a nadmérnd exprese rekombinantniho proteinu transkripéniho faktoru (TFEB),
ktera reguluje geny souvisejici s lysozomy a autofagii, inhibuje aktivaci inflamasomu NLRP3

a zmiriiuje progresi ateroskler6zy (Emanuel, 2014).

4.4 Inhibitory NLRP3
Jiz zminéna zvySend sekrece IL-1B inflamasomem NLRP3 je spojena s progresi
aterosklerotického plaku, a proto bylo popséno nekolik inhibitorti inflamasomu NLRP3, kter¢

snizuji rozvoj aterosklerozy (

Tabulka 1). Nékteré inhibitory se pfimo zamétuji na protein NLRP3, jiné zase na slozky
a produkty zanétlivého procesu. Cileni na protein NLRP3 je z hlediska omezeni destrukce tkané

vyhodné;jsi, protoze dokéze branit imunosupresivnim ¢inkiim (Zahid, 2019).
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Tabulka 1 Mechanismy 0¢inki inhibitord NLRP3 inflamasomu (Zahid, 2019).

Potencialni mechanismy NLRP3 inhibitorti inflamasomu.

Mechanismy

Inhibitor zahrnujici inhibici
NLRP3

inflamasomu

NLRP3 inflamasom

Blokovani
oligomerizace
proteinu spojeného s

MCC950 apoptdzou (ASC),
inhibice kanonického
a nekanonického
NLRP3 inflamasomu

Inhibitor s malou
molekulou

Blokovani
BHB oligomerace ASC,
inhibice K *

Indukce fosforylace
STATI,
Interferon typu I (IFN) a IFN-$ transkripéniho
faktoru, indukce
produkce IL-10

Vyvolani procesu
autofagie, potlaceni
poskozeni
mitochondrii

Induktor autofagie Resveratrol

Vyvolani procesu
Arglabin autofagie, snizeni
hladiny cholesterolu

Vyvolani procesu
autofagie, inhibice
Agonista CB2R aktiva¢niho kroku
aktivace NLRP3
inflammasomu

Potlacovani exprese

MicroRNA MicroRNA-223 proteinu NLRP3
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4.5 Signalizace TLR

Ugast signalnich drah TLR na progresi aterosklerdzy je podporovana studiemi na mysich,
ve kterych delece TLR2, TLR4 nebo adaptorovych proteinli pouzivanych témito TLR, véetné
IL-1R-asociované kindzy 4 (IRAK4), poskytuje ochranu pied aterosklerozou. Endogenni
ligandy, které se kumuluji béhem hypercholesterolemie v placich, mohou spoustét detekéni
drahy v makrofazich. Oxidované LDL mohou byt ligandy jak pro scavenger receptory, tak pro
TLR, pficemz mira oxidace ovliviiuje jejich rozpoznédvani témito receptory. Vlivem oxidace
LDL dochazi k pteskupeni cytoskeletu a produkci IL-6 a IL-10. Stiedné oxidovany LDL
rozpoznavany CD36 na povrchu bunék spousti signalizaci prostfednictvim heterodimeru TLR4
a TLR6, coz vede k aktivaci nukledrniho faktoru-«f (NF-«xf) a expresi chemokint, které
podporuji nabor monocytl do aterosklerotickych 1ézi. Oxidované fosfolipidy a nasycené
mastné kyseliny indukuji expresi CD36 a TLR2, coz podporuje apoptézu v makrofazich
a zvysuje stres endoplazmatického retikula. Signalni drahy iniciované témito ligandy mohou
vést k trvalé aktivaci riznych TLR, vcéetné¢ TLR4 a TLR3. Tyto cesty tedy vedou ke spusténi

a udrzeni zanétlivého procesu vyvolaného TLR v aterosklerotickych placich (Moore, 2013).

5 Makrofagy

Makrofagy jsou hlavnim zdrojem pénovych bunék, které jsou charakteristickymi znaky
aterosklerotickych 1ézi (Farese, 2009). Pochazeji hlavné z cirkulujicich monocyti (CD14 +,
CD16 -), které putuji do rostoucich aterosklerotickych 1ézi (Back, 2019). Pro zahdjeni a rozvoj
aterosklerdzy jsou dulezité tii typy bunck: makrofagy, bunky hladkého svalstva a cévni

endotelialni buiiky (Shao, 2016).

5.1 Makrofagy a aterosklerdoza

Makroféagy hraji kli€ovou roli ve vSech stadiich aterosklerdzy (Tabas, 2016). Po pohlceni
oxidovanych lipoproteinli s nizkou hustotou (oxLDL), nebo jinych modifikovanych
lipoproteint se pfeméni na pénové buiiky (Chen, 2010). Aterosklerotické plaky se vyvijeji od
stadia lipidovych prouzkil pfes ateromatdzni plak az ke komplikovanym ateromatéznim 1ézim.
Makrofagy vylucuji rizné typy zanétlivych cykokinti a katabolickych enzymii (Chen, 2010).
Tyto zanétlivé cytokiny, napi. IL-1, IL-6, IL-12 mohou vést k dal§im zanétlivym reakcim
v aterosklerotickych lézich. Katabolické enzymy produkované makrofagy, zvysuji nestabilitu

plakli a poSkozuji vazivovou ¢epicku, kterd oddéluje plak od krevniho obéhu (Shao, 2016).
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5.2 Apoptoza a eferocytéza makrofagi

Eferocyt6za, nebo fagocytoza apoptotickych bun¢k, je dillezitym procesem omezujicim
progresi plaku a zanétu. Eferocytdza spousti protizanétlivou reakei v makrofazich snizenim
tvorby prozanétlivych a zvySenim produkce protizanétlivych cytokind. Zachyceni
apoptotickych bun¢k vede k zvySeni obsahu intracelularnich lipidi, proteinti, nukleotid
a sacharidu, se kterymi se musi makrofagy nasledn¢ vyporadat. Akumulace oxLDL, tvorba

nefunkc¢nich lipoproteinii s vysokou hustotou (HDL) a reaktivnich kyslikovych radikalti (ROS)
pfispivaji k tvorbé plaka (Linton, 2016).

Fyziologickd makrofagova eferocytdza v aterosklerotickych 1ézich (Obrazek 1), zahrnuje
soubor molekul, které jsou pfitomné na apoptotickych builkkdch napt. GAS6, protein S
a laktadherin (MFGES) a receptory na bunééném povrchu na eferocytech, jako jsou MERTK,
proteiny T-lymfocytového imunoglobulinového mucinového receptoru (TIM) a receptory
souvisejici s LDL, protein 1 (LRP1) a enzymy podilejici se na fagolysozomalni degradaci
apoptotickych bun¢k (ATPazy a DNaza II) (Béick, 2019). Eferocytoza prostiednictvim SR-BI
a dalsich receptorti stimuluje protizanétlivou signalizaci a podporuje pteziti fagocytt (Linton,

2016).
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Obrdzek 1 Eferocytoza v makrofazich za fyziologického stavu a v aterosklerotickych lézich (Bdck, 2019).

5.3 Defektni eferocytoza

Jelikoz apoptotické bunky a oxidované fosfolipidy v makrofazich maji podobné epitopy,
mohou protilatky, které rozpoznavaji oxidované fosfolipidy, také zabranit eferocytoze (Chang,
1999). Kromé¢ toho oxLDL zvysuji expresi a signalizaci TLR4, coz zplisobuje zvySenou sekreci
prozanétlivych cytokinit TNF a IL-1p a snizuji produkei protizanétlivych cytokini TGF-, IL-
10 (Bae, 2009). Pokud dojde k poruse eferocytozy, napiiklad Stépenim receptoru MERTK
proteazou ADAM 17 na makrofagu, nevhodnou expresi CD47 na apoptotickych bunkéch, ktera

vede k interakci CD47 se signdlnim regulacnim proteinem o (SIRPa), nebo snizenim

20



kalretikulinu na apoptotickych buiikdch. CD47 je pfitomen na vSech zivych bunkach a je
signdlem ,nejez me“ pro eferocyty. CD47 signalizuje prostfednictvim fagocytového
proteinového receptoru SIRP, ¢imz brani pohlceni. Exprese CD47 se zvySuje s postupujicim
aterosklerotickym poskozenim. Molekula CD47 je lokalizovana na umirajicich makrofazich

a bunkach hladkého svalstva. (Kojima, 2016).

U Casné aterosklerozy jsou lipoproteiny obsahujici apoB kumulovany v subendotelu cév
a stimuluji silnou zanétlivou reakci, ptfi které dochazi k uvoliiovani chemokinii a naboru
leukocytii. S postupujici aterogenezi se tato zanétliva reakce nedokaze spravné ukoncit
a dochézi k dalSimu naboru leukocyti. Hlavnim bunéénym typem pfi vyvoji aterosklerotickych
plakt jsou makrofagy, avSak schopnost téchto bun¢k vykonévat eferocytdzu je béhem progrese
aterosklerdzy naruSena. Neschopnost odstranit odumfelé buiiky v aterosklerotické 1ézi vede
k hromadéni dalSich nekrotickych bunék a tvorbé vysoce zanétlivého nekrotického jadra.
Nekrotické jadro je pficinou zranitelnosti aterosklerotickych plaki, diky nému jsou léze

-----

a akumulace nekrotickych bunék, vede k defektni eferocytoze a tvorbé ateromt (Béck, 2019).

5.3.1 Tyrosinkinazovy receptor

MERTK je apoptoticky tyrosinkindzovy receptor na buné¢ném povrchu, ktery vaze
fosfatidylserin, GAS6 nebo protein S a fidi adhezi apoptotickych bunék. Zvysena produkce
zanétlivych cytokind snizuje aktivaci LXR receptoru, coz podporuje snizenou expresi
protoonkogenu  tyrosin-proteinkindzy = MERTK  (Linton, 2016) zprostfedkovanou
metaloproteazou 17 (ADAM17). Stépeny produkt MER zvysuje postup aterosklerotické 1éze
a mize soutézit s MERTK o vazbu s GAS6 a proteinu S a tim naruSovat eferocytozu v 1ézi

(Biick, 2019).

5.3.2 Receptor pro LDL souvisejici s proteinem 1

Dal$im apoptotickym bunécnym receptorem je receptor pro LDL souvisejici
s proteinem 1 (LRP1), ktery miZe byt deaktivovan proteolytickym S§tépenim zprostfedkovanym
ADAMI17. Nefunkénost LRP1 pfispivda k progresi aterosklerozy a zvySeni velikosti
nekrotického jadra (Bick, 2019).

21



5.3.3 Proteiny rodiny transmembranovych imunoglobulinii a mucinovych
domén
Proteiny rodiny transmembranovych imunoglobulinii a mucinovych domén (TIM) jsou
transmembranové proteiny typu L. Protilatky proti TIM1 nebo TIM4 podporuji progresi 1¢ézi,

coz vede k akumulaci sekundarné nekrotickych bun¢k a syntéze prozanétlivych cytokint (Béack,

2019).

5.4 Fenotypy makrofagii u aterosklerozy

V arteridlni intimé se nachazi makrofagy s rtiiznymi fenotypy v zévislosti na pfitomnosti
rustovych faktorti, chemokinii a cytokinli v riznych kombinacich a pomérech (Béck, 2019).
V cévni sténé jsou Siroce exprimovany dva faktory stimulujici kolonie, faktor stimulujici
kolonie granulocytli a makrofag (GM-CSF) a faktor stimulujici kolonie makrofagti (M-CSF).
Tyto faktory reguluji nejen diferenciaci monocytl na makrofagy, ale také pocet a funkci zralych

makrofagii. GM-CSF polarizuje makrofagy na prozanétlivy fenotyp podobny M1, zatimco

rrrrrrrrrr

-----

Oznacovani makrofagii M1 a M2 je znacnym zjednoduSenim a vedlo k pochopeni roli
fenotypu makrofagli v aterogenezi. Tyto makrofagy maji riizné molekuldrni markery, protoze
jsou primarné¢ odvozeny z rtiznych podskupin krevnich monocyti. M1 makrofagy jsou
z podskupin monocytti Ly6C lo, tento typ makrofagti mize také pochazet z podskupin Ly6C
hi. M1 makrofagy s MCP-1, IL-12, IL-23 a TNF jsou rozhodujici pro destrukci tkdné. Naproti

rrrrr

vvvvvvvvvvvv

riznych stadii aterosklerozy, kterd je ovlivnéna rozsahem absorpce a retence lipida a také
ptitomnosti akceptorii pro odstranéni cholesterolu, véetn¢ HDL a apoE. Rluzné fenotypy
ovliviiuji schopnost makrofagh pohlcovat oxLDL, produkovat velké mnoZzstvi zanétlivych nebo

a schopnost provadét eferocytozu (Linton, 2016).

V souvislosti s progresi aterosklerotickych 1ézi mohou byt zpocatku méné zanétlivé
makrofagové pénové bunky nakonec siln€ prozanétlivé, pokud se stanou nekrotickymi a uvolni

svllj obsah do extracelularniho prostoru plaku. Fenotypova heterogenita makrofagovych
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podtypli umoziuje makrofagiim mit riizné kombinace patogennich i ochrannych funkci. Kromé
toho maji jednotlivé makrofagy fenotypovy prepinac, ktery ovliviiuje jejich funkéni vlastnosti

(Béick, 2019).

5.5 Cesty regulujici retenci a migraci makrofagi v placich

K migraci makrofagi do zanétlivého mista dochézi jiz v casnych aterosklerotickych
placich, avsak rychlost pohybu makrofagt klesa s progresi aterosklerézy (Obrazek 2). Pénové
buiky exprimuji retenéni molekuly (jako je netrin 1 a jeho receptor Unc5b, semaforin 3E
a kadheriny), které podporuji chemostazu makrofagli. Nahromadéné makrofagy v zadnétlivém
prostiedi podporuji stres endoplazmatického retikula, ktery vede k apoptdze. Plakova regrese
je charakterizovana zvysenou regulaci CC-chemokinového receptoru 7 (CCR7) na myeloidnich

bunkach a snizenim exprese reten¢niho faktoru (Moore, 2013).
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obrazek 2 Cesty regulujici retenci a migraci makrofagui v placich (Moore, 2013).
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6 Rezoluce zanétu

Béhem rezoluce zancétu dochdzi k lokdlnimu uvolfovani a aktivaci mediatord
(naptf. komplementu, cytokinti, lipidd). Histiocyty, stromdlni buiilky a zvySena regulace
bunécnych adhezivnich molekul na endotelu spolecné usnadiiuji extravaskularni hromadéni
leukocytl, projevujici se zarudnutim, otoky a bolesti. Rezoluce je aktivnim procesem, ktery jiz
neni povazovan za pasivni udalost, pfi které odpovéd jednoduse odezni. Kritickym
pozadavkem na utlum zanétlivé reakce je v prvni fadé eliminace Skodlivych latek, které ji
iniciovaly. Snizenim zanétlivych stimuli se snizi syntéza prozanétlivych medidtort a povede k
jejich katabolismu. To zastavi dal$i ndbor leukocyti a tvorbu otokil. Jedna se o ¢asnou fazi
rezoluce akutniho zanétu, jehoz vysledek signalizuje dalsi fazi bunééné clearance (Bennett,

2017).

Eliminace nezddouciho stimulu vede k dalsi fazi katabolismu prozanétlivych medidtor,
ve které se hladiny cytokind, chemokint, eikosanoidi a molekul bunééné adheze vraci do stadia
pred zanétem. Receptory chemokinti, jako je D6, nejsou schopny iniciovat klasické signalni
dréhy po navazani ligandu a tim pisobi jako prozanétlivé signdly a vykazuji nadmérnou
koncentraci chemokini, coz vede k zvySeni zanétlivého stavu. Pokud jsou endogenni systémy,
které wusnadnuji prozanétlivé vylucovani medidtort dysregulovany, muze dochazet
k chronickému zanétu. Inhibice granulocytti, katabolismus prozanétlivych mediatora
a eferocytdza spolecné vedou k rezoluci zanétu bez nadmérného poskozeni tkdné (Bennett,

2017).

6.1 Rezoluce versus chronicky zanét u aterosklerozy

Pro-zanétlivé signdly jsou aktivovany okamzitym a Casnym zplsobem soub&zné
s protizanétlivymi signdly, které slouzi ke zmirnéni rozsahu faze ¢asné¢ho nastupu akutniho
zanétu, pricemz piiliv neutrofilii je ukazatelem zavazZnosti zanétu. Pro-zanétlivé mediatory
generované v zanicené tkani, fidi akutni zanét, ale zaroven dochazi i k produkci endogennich
mediatord, které vyvazuji tyto prozanétlivé udalosti (Bennett, 2017). Rovnovéha pro-
zanétlivych a pro-rezolu¢nich procesi tidi rezoluci zanétu v aterosklerotickych 1ézich. Pokud
je rovnovaha mezi pro-zanétlivymi a pro-rezolu¢nimi mediatory naklonéna smérem k zanétu,
mechanismy rezoluce selhavaji. Nestabilni aterosklerotické plaky mohou nakonec vést
k prasknuti plaku a lokalni okluzi arteridlnim trombem. Naopak, pokud je rovnovaha mezi

mediatory naklonéna smérem k medidtorim podporujicim rezoluci, je upiednostiiovana

25



apoptdza a autofagie spojend s bunécnou smrti, efluxem cholesterolu z 1ézi a eferocytoza

mrtvych bun¢k mize vést k rezoluci zanétu (Obrazek 30brazek 3) (Béck, 2019).
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Obrdzek 3 Rezoluce versus chronicky zanét u aterosklerozy (Bdck, 2019)).

6.2 MozZnosti cilené rezoluce

Proces lokalniho cileni na ndbor monocyti je pfi 1é€bé makrofagy vhodny, ale nezddoucti
pti systémovych procesech. Naptiklad blokovani ndboru monocyti pomoci CCR2 miize byt pti
progresi aterosklerozy uc¢inné, ale posun fenotypové rovnovahy k fenotypu makrofagi M2
béhem regrese aterosklerozy vyzaduje nabor monocytd LY6C hi prostiednictvim CCR2.
Inhibice CCR2 tedy mtize zhorsit regresi aterosklerdzy. Problém miiZe nastat i pfi cileni na jiné
chemokinové receptory, jako jsou CX3, CR1 a CCRS, které spolecné¢ s CCR2 kontroluji vice
nez 90 % vstupu monocytt do plaki (Moore, 2013).

V c¢asném stadiu plaku, kde je u¢innd eferocytdza, by bylo vyhodnéjsi zvysit apoptdzu.
U slozitgjsich plakl je jiz eferocytdéza naruSenda, a proto by zvySovani apoptozy vedlo ke
zvySenému uvolnovani obsahu lipidi z makrofagt a tkanového faktoru, které by zvétSovaly
nekrotické jadro a zvySovaly jeho trombogenicitu. Soucasné usili je zaméfeno na udrZeni
urovné eferocytézy béhem progrese plaku pomoci latek, jako jsou IL-10 nebo LXR, které

snizuji zanét, nebo podporuji eflux cholesterolu (Moore, 2013).
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Dals8i moznosti cilené rezoluce je polarizace makrofagii na fenotyp M2, inhibici polarizace
makrofagli M1. ZvySovani M2 fenotypu v placich je tedy prospésné pii regresi aterosklerdzy

(Moore, 2013).
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7 Polynenasycené mastné kyseliny

Polynenasycené mastné kyseliny (PUFA) jsou mastné kyseliny, které maji ve svém
uhlikovém fetézci dvé nebo vice dvojnych vazeb. Omega-3 (»-3) a omega-6 (w-6) PUFA jsou
biologicky nejvyznamnéjsi PUFA, které maji vyznamnou roli v kardiovaskularnich,
soutézi s -6 PUFA a vytésiiuji kyselinu arachidonovou v membranovych fosfolipidech, coz
snizuje produkci prozanétlivych eikosanoidli (Simonetto, 2019). PUFA jsou povazovany za
silné modulatory mechanismti regulujicich nastup, prodlouzeni a rezoluci zanétu (Molfino,

2017).

7.1 Kyselina eikosapentaenova

Kyselina eikosapentaenova (EPA) patii mezi ®-3 PUFA. Metabolismus EPA vede
poskozenim, zlepSuje vaskularni a endotelialni funkei, inhibuje pohyb monocytii do ¢asnych
1ézi (Brinton, 2017) a chemotaxi leukocytti. Dale snizuje expresi adheznich molekul a tvorbu
zanétlivych cytokinli piisobenim specializovanych medidtori (SPM) (Molfino, 2017). EPA
(HDL), také podporuje odstranéni cholesterolu zprostiedkované HDL z makrofagil, snizuje
tvorbu aterosklerotickych plaki, progresi a nachylnost k prasknuti plaki a také snizuje tvorbu

trombu (Brinton, 2017).

7.2 Kyselina dokosahexaenova

Kyselina dokosahexaenovd (DHA) je ®-3 polynenasycend mastnd kyselina. DHA
inhibuje rozvoj zanétu v endotelidlnich bunkach a sniZuje expresi adhezniho faktoru
vyvolaného lipopolysacharidem tim, Ze potlacuje TLR. DHA ma antitrombotické,
antiaterogenni a vazoprotektivni uCinky. Antiaterogenni aktivita sniZuje plazmatické
triglyceridy, inhibuje migraci a riist bunék hladkého svalstva cév a inhibuje produkci cytokinii
a adheznich molekul. DHA inhibuje expresi gent indukovanou TNF-a souvisejici s endotelialni
dysfunkci, véetné LOX-1. DHA dale inhibuje indukci zanétu fizenim pfenosu signalu bunck
a zménou genové exprese v bunikdch. MlzZe inhibovat expresi vaskularni bunééné adhezni

molekuly-1 (VCAM-1) a tlumit signalni drahy NF-kB (Yamagata, 2017).
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7.3 Kyselina linolova

Kyselina linolova (LA) je hlavni ®-6 polynenasycena mastnd kyselina. LA zvySuje
ptenos LDL do stény cév, coz je zadsadnim krokem v rozvoji aterosklerozy. Pfeménou LA na
kyselinu arachidonovou dochazi k vyssi produkci prozénétlivych eikosanoidii. Snizené hladiny
LA maji za nasledek snizeni hladin kyseliny arachidonové ve tkanich, snizeni syntézy

eikosanoidl a prevenci produkce oxidovanych metabolitii LA (Simonetto, 2019).

7.4 Kyselina arachidonova

Kyselina arachidonova (AA) je -6 polynenasycena mastna kyselina (Hanna, 2018). AA
je hlavni slozkou bunéénych membran, kde je soucasti fosfolipidi. AA je z fosfolipidii
uvolnéna fosfolipazou A2 (PLA>) a fosfolipazou C (PLC) jako volna arachidonova kyselina
(Wang, 2019). Volnd AA mize nésledné¢ difundovat do dalSich bun¢k, znovu se zaclenit do
fosfolipidii nebo metabolizovat (Hanna, 2018). Volna AA je prekurzorem prozanétlivych
bioaktivnich mediatort. Prostfednictvim drahy cyklooxygendzy (COX) muze byt AA
metabolizovana na prostaglandiny (PG) a tromboxany (TX). AA miZze byt také pfeménéna
lipoxygendzovou (LOX) cestou na leukotrieny (LT) a lipoxiny (LX). AA také generuje
epoxyeikosatrienové kyseliny (EET) nebo hydroxyeikosatetraenové kyseliny (HETE) cestou
cytochromu P450 (CYP450). Spole¢né jsou tyto metabolity AA oznacovany jako eikosanoidy
(Wang, 2019).

8 Eikosanoidy

Eikosanoidy jsou bioaktivni signaliza¢ni lipidy odvozené z kyseliny arachidonové
souvisejicich s PUFA (Dennis, 2015). Eikosanoidy jsou pfitomny témét ve vSech tkdnich
a ovliviiyji rtizné funkce organismu vcetné obranné zanétlivé reakce. Eikosanoidy se déli na
klasické, kam  patfi prostanoidy (prostaglandiny, prostacykliny, tromboxany)
a leukotrieny a non-klasické (resolviny, lipoxiny, maresiny a dal§i) (Pavelka, 2010).
Eikosanoidy indukuji vstup cytokind, chemokinil a slozek komplementu do tkén€, kde zahajuji

obrannou reakci (Basil, 2016).

9 Prostanoidy

Prostanoidy jsou syntetizovany v buiikach vétSiny tkéni, véetné krevnich cév a moduluji
mnoho biologickych procest, jako je tonus hladkého svalstva, vaskularni permeabilitu, horecku
a agregaci krevnich desti¢ek. Prostanoidy maji prozanétlivé vlastnosti, ale také

imunosupresivni U€inky prostfednictvim zvySené regulace intraceluldrniho cAMP. PGE »
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a PGI 2 inhibuji produkci prozanétlivych mediatorti, ale na druhou stranu zvySuji produkci
IL-10 a IL-6. Béhem casné faze zanétu PGE ; nepfimo vede k pro-rezolu¢nim ucinkiim
zahajenim transkripce enzymil potiebnych pro generovani SPMs a dalSich tfid bioaktivnich

lipidt, které jsou silnymi mediatory zanétu (Bennett, 2017).

9.1 Syntéza prostanoidi

Prostanoidy se generuji z 20 uhlikovych ®-6 PUFA. Prvnim krokem v syntéze
prostanoidll je uvolnéni kyseliny arachidonové z membrany fosfolipazou A2 (Obrazek 4)
(Mitchell, 2019). Prostfednictvim lipidovych pro-rezolu¢nich mediatori piechazi produkce

kyseliny arachidonové z produkce leukotrienti na produkeci lipoxinti (Basil, 2016).

Druhym krokem v syntéze prostanoidi je oxidace volné kyseliny arachidonové
katalyzované cyklooxygenazou (COX), cozZ je zavislé na dostupnosti kyseliny arachidonové.
Cyklooxygenaza je enzym piitomny ve dvou izoformach, COX-1 a COX-2. Zatimco COX-1 je
konstitutivné exprimovana ve vét§iné bunék a tkani, COX-2 je rychle indukovéna, kdyz jsou
bunky vystaveny zanétlivym podnétim. COX-1 se podili na buné¢nych funkcich nezbytnych
pro normalni fyziologickou aktivitu, zatimco COX-2 piisobi primarné¢ v mistech zanétu

(Bennett, 2017).

K preméné kyseliny arachidonové na prostanoidy dochazi oxidaci na PGG:
a naslednou peroxidaci a tvorbou PGH;. PGH;je nésledné¢ preménén pomoci syntdzy
a isomerazy na celou fadu prostanoidi (Mitchell, 2019). Prostaglandin E2 (PGE 2)
a prostaglandin 12 (PGI 2) ze stromdlnich bunc¢k nebo bunék myeloidni linie fidi migraci
myofibroblasti a diferenciaci epitelidlnich bunék (Esser-von Bieren, 2019) a reguluji pritok
krve, zatimco leukotrien C4 (LTC 4) a leuktorien D4 (LTD 4) reguluji vaskularni permeabilitu
(Nathan, 2002). Prostanoidy maji velmi riznorodou roli v bolesti, zanétu, kontroluji hemostazu
a cévni tonus. Zirné buiiky aktivované b&hem traumatu exprimuji prostaglandin D syntazy

a tim uvolnuji PGD2 (Esser-von Bieren, 2019).

Lipoxygendza (LOX) je enzym nachdzejici se v leukocytech, krevnich destickach
a endotelidlnich bunkach, ktery se i€astni metabolismu kyseliny arachidonové (Bennett, 2017).
Kyselina arachidonovd mize byt metabolizovana pomoci enzym 5-LOX, coZ vede ke vzniku
hydroxyeikosatetraenovych kyselin (HETE), leukotrienti nebo lipoxint (Howitt, 2016). Béhem
poranéni jsou indukovany leukotrieny (LT), coz vede ke zvySeni hladiny jak LTB4, tak i cysLT
v poSkozenych tkanich. Kyselina arachidonovd muze byt ddle metabolizovana enzymy

12 a 15-LOX (Esser-von Bieren, 2019).
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Aktivace drahy 12/15-LOX mize poskytovat ochranné vaskuldrni ucinky
prostiednictvim PPARY receptorii se zvySenou produkci oxidu dusnatého (NO) a snizenim
IL-12p40 (Satish, 2018). Delece 12/15-LOX podporuje aterosklerdzu, piicemz je pozorovana
zvySena exprese 15-LOX-2 (izoforma 15-LOX) v diferenciaci lidskych monocytii na
makrofagy (Satish, 2018). 5-LOX muze byt regulovana pomoci LTA4 hydrolazy. Sekven¢ni
5-LOX je lokalizovany blizko 12/15-LOX, coz usnadiiuje pfeménu kyseliny arachidonové na

SPM prostiednictvim receptoru pro eferocytézu MerTK (Satish, 2018).

Dalsi skupinou enzymii, které se podileji na metabolismu ®-3 a -6 PUFA v nastaveni
opravy tkéani, je cytochrom P450 (CYP). CYPs, pfevadi kyselinu arachidonovou na
epoxydokosapentaenové kyseliny (EET) (Panigrahy, 2013) nebo hydroxyeikosatetraenové
které mohou byt tvofeny rozpustnou epoxidovou hydrolazou sEH jsou povazovany za
prozanétlivé nebo neaktivni (Bruen, 2019). Poskozeni tkdn¢ ma tedy za nasledek uvolnéni vice

eikosanoidl s riiznymi rolemi v opravé tkani a zdnétu (Panigrahy, 2013).
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Obrdzek 4 Eikosanoidni a prostanoidni syntéza (Mitchell, 2019).

10 Specializované pro-rezolu¢ni mediatory

Specializované pro-rezolucni lipidové mediatory (SPM) jsou schopné tlumit zanét bez
nezadouci imunitni odpovédi (Chattopadhyay, 2017). Nekontrolovany zanét, a tedy selhani
rezoluce zanétu, hraje dulezitou roli ve vyvoji kardiovaskuldrnich onemocnéni (Fredman,
2017). SPM maji klicovou protizanétlivou funkci (Serhan, 2014). Prekurzory SPM jsou
odvozené od -6 a ®-3 PUFA (Satish, 2018). SPM se d¢€li na ¢tyfi hlavni tfidy aktivatora
spfazenych s G-proteinem, které zahrnuji lipoxiny (LX), resolviny (Rv), protektiny (P)
amaresiny (Mar), z nichz kazdy tlumi zanét a usnadiiuje opravu tkadné (Satish, 2018). Dale mezi
SPM patii proteinové mediatory, jako je Annexin Al a plynné mediatory (Fredman, 2017).

SPM aktivuji specifické bunééné receptory, které¢ zmirnuji produkei prozanétlivych mediatort,
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snizuji nabor neutrofilti a podporuji odstranovani mrtvych buné€k makrofagy. SPM podporuji
obnoveni vaskularni integrity, regeneraci poskozenych tkani a zprostfedkovavaji ulevu od

horecky a zanétlivé bolesti (Basil, 2016).

10.1 Annexin Al

Annexin Al je proteinovy endogenni pro-rezolu¢ni mediator zanétu. Hladiny annexinu
Al jsou vysoké u asymptomatickych plakli ve srovnani se symptomatickymi plaky karotické
tepny. Annexin Al snizuje aterogenezi a reguluje kli¢ové chemokiny podilejici se na migraci
leukocytt do plakt (Fredman, 2017). Annexin Al zahajuje homodimerizaci ALX / FPR2, coz
a pro-rezolu¢ni vlastnosti, iniciuje heterodimerni komplex s ALX / FPR2, ktery neutralizuje
pusobeni prozanétlivého ligandu ALX / FPR2 zvaného sérovy amyloid A (SAA) (Fredman,
2017).

10.2 Lipoxiny

(neutrofili a eosinofilll) a monocyti do mista zdnétu. LX inhibuji migraci granulocytl
do zanicenych mist a podporuji nezanétlivou infiltraci monocytti potiebnou pro rezoluci
a hojeni ran, aniz by indukovaly degranulaci neutrofil nebo uvoliiovani reaktivnich forem
kysliku (Bennett, 2017). Tyto lipidové medidtory generované na po¢atku rezoluce v mistech
zanétu podporuji pro-rezoluéni makrofagovy fenotyp, ¢imz zvySuji eferocytozu (Kraft, 2021).
a reguluje fadu prozanétlivych cest. LX indukuji produkci endotelidlnich bunék protizanétlivou

syntézou oxidu dusnatého (Bennett, 2017).

10.2.1 Lipoxin iniciovany aspirinem

Aspirin spousti endogenni tvorbu uhlikovych 15- epimernich lipoxini (ATL) (Serhan,
2008). ATL je derivatem salicylatd, vznikly acetylaci COX-2. Aspirin zasahuje do
endogenniho systému generujiciho lipoxin béhem interakci mezi bunikami. Na produkci ATL
se podileji bunky, které exprimuji COX2, vcetné vaskularnich endotelidlnich bunék,
epitelidlnich bunc€k, makrofaghh a neutrofild. Acetylace COX-2 aspirinem blokuje jeho
schopnost biosyntetizovat prostaglandiny, ale nezhorSuje jeho schopnost produkovat

prekurzory ATL. ATL pifimo piisobi na T-bunky a blokuji sekreci TNF (Serhan, 2008).
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10.3 Resolviny

Resolviny jsou lipidové pro-rezolu¢ni medidtory, které jsou indukovany endogenné
béhem faze zanétu (Freire, 2013). Resolviny maji dilezitou roli pfi feSeni zadnétu a vykazuji
siln¢ protizanétlivé ucinky (Chattopadhyay, 2017). Tvofti se z ®-3 PUFA, pfi¢emz resolviny
fady D (napf. RvDI1, RVD2, RvD3) (Pirault, 2018) jsou odvozeny z DHA sekvencni oxidaci
pomoci enzymu 15-LOX a 5-LOX (Chattopadhyay, 2017). Resolviny fady E se tvofi z EPA
(Pirault, 2018).

10.3.1 Resolvin D1
RvDI1 wurychluje clearanci neutrofili a makrofagl, ¢imz zabranuje hromadéni
imunitnich bun¢k v misté zanétu. RvDI1 snizuje zanét, oxidacni stres a aktivitu zanétlivych

cytokinti, jako jsou TNF-a a IL-6 (Halade, 2018).

10.3.2 Resolvin D2

RvD2 ma protizanétlivé ucinky. RvD2 brani lipopolysacharidem vyvolanému zanétu
regulaci IL-6, NO, TNF-a a IL-1B. RvD2 zabranuje aktivit¢ reaktivnich forem kysliku, které
zpisobuji posSkozeni tkan€ behem zanétlivé reakce. RvD2 zvySuji aktivitu makrofagh a dochazi
ke snizeni zanétlivé odpovédi cytokint (IL-1p, IL-6, IL-23 a TNF-a) a neutrofil. Ligand RvD2
ptitomny v polymorfonukledrnich neutrofilech v periferni krvi, monocytech a makrofazich

vyvolava pro-rezolu¢ni ucinky pomoci receptoru GPR18 (Halade, 2018).

10.3.3 Resolvin D3

RvD3 patii mezi nejucinnéjsich resolviny fady D. RvD3 sniZuje infiltraci a migraci
neutrofild pfi akutnim zanétu. Podobné& jako RvD1 stimuluje RvD3 produkci IL-10, coz je silny
inhibi¢ni faktor syntézy cytokinti. RvD3 snizuje posSkozeni tkané, které je spojeno
s prodlouzenou zanétlivou odpovedi a stimuluje fagocytdzu apoptotickych neutrofil. RvD3
ptetrvavaji po celou dobu rezoluce zanétu, zatimco RvD1 a RvD2 jsou pfitomny pouze

v ¢asném stadiu rezoluce zanétu (Halade, 2018).

10.3.4 Resolvin D4
RvD4 plisobi podobnym zpiisobem jako ostatni metabolity DHA. Snizuje aktivitu
neutrofilti v misté zanétu a zvysuje aktivitu makrofagt v clearanci apoptotickych bunék. RvD4

vykazuje pro-rezoluéni vlastnosti, které zlstavaji aktivni 1 v pozdnich fazich rezoluce zanétu

(Halade, 2018).
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10.3.5 Resolvin E1

RVE1 zastavuje nabor leukocytl a podporuje rezoluci zanétu. RvE1 v prubéhu rezoluce
zanétu blokuje migraci polymorfonukledrnich neutrofili a usnadiuje apikalni clearance téchto
neutrofildi z epitelidlnich buné€k sliznice (Halade, 2018). RvE1 zabrafuje tvorbé nekrotického
jadra (Pirault, 2018), absorpci oxLDL a brani snizovani prezentace antigenu (Laguna-
Fernandez, 2018). RvE1 inhibuje produkci reaktivnich kyslikovych meziprodukti v reakci na
TNF-a a brani produkci prozanétlivych cytokinii a chemokinii. RvE1 stimuluje makrofagy
k pohlcovani apoptotickych neutrofili zvySenim poctu fagocyti ptitomnych v lymfatickych
uzlinach. RvVEI1 reguluje povrchové markery prozanétlivych bun¢k leukocytd, jako je L-
selektin, zatimco selektivné narusuje agregaci trombocytii zprostiedkovanou TX (Bennett,

2017).

10.3.6 Resolvin E2

Bioaktivni lipidovy medidtor RvE2 ma protizdnétlivou a pro-rezolucni aktivitu
prostfednictvim inhibice infiltrace leukocyti. RvVE2 zprostiedkovava zvySenou produkci
RVE2 také napomah4 udrzovani tkanové homeostazy béhem rezoluce zanétu. Rezoluci zanétu
zprostiedkovava prostiednictvim receptorti spojenych s leukocytovym G-proteinem (R-23),

aktivuje chemotaxi neutrofiltl a fagocytozu (Halade, 2018).

10.4 Maresiny

Maresiny (MaR) maji vyznamnou ulohu v rezoluci chronického zanétu. MaR snizuji
aktivitu cytokint jako je IL-5 a IL-13 a naopak zvySuji mnozstvi aktivniho TGF-p, ktery méni
profil CD4 a T regula¢nich lymfocyti. MaR blokuji trvalou infiltraci neutrofilti do mista zanétu
a zvySuji makrofagovou fagocytozu (Halade, 2018) a efferocytozu. MaR také podporuji

rezoluci akutniho zanétu a regeneraci tkan¢ (Hwang, 2019).

10.5 Protektiny

Mediatofi této rodiny se vyznacuji piitomnosti konjugovaného trienového systému
dvojnych vazeb a jejich silnou bioaktivitou. Nejucinnéjsi je protektin D1. Ostatni pfirozené
izomery protektinli maji rGzné konfigurace dvojnych vazeb a jsou méné ucinné pii tlumeni

naboru neutrofild a zanétu (Serhan, 2008).
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10.5.1 Protektin D1

Protektin D1 (PD1) je metabolitem DHA, ktery vykazuje silné protizanétlivé ucinky.
Snizuje aktivitu neutrofild, inhibuje aktivaci prozanétlivych molekul (NF-kB a COX-2), které
maji prozanétlivé vlastnosti a zvySuji makrofdgovou fagocytdozu apoptotickych bunék. PD1
kontroluje poskozeni v misté zanétu a snizuje apoptdzu vyvolanou oxidacnim stresem (Halade,

2018).

10.6 Receptory

V soucasné dob¢ existuji Ctyii znamé receptory lipoxinu a resolvinu. ALX / FPR2 pro
lipoxin A4 a resolvin DI, DRV1 / GPR32 pro resolvin D1, DRV2 / GPR18 pro resolvin D2
a ERV1 / ChemR23 pro resolvin El (Obrazek 5) (Pirault, 2018).
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Obrézek 5 Receptory a ligandy pro receptory lipoxinu a resolvinu (Pirault, 2018).

10.6.1 Lipoxin A4 / formyl peptidovy receptor 2

Formyl peptidovy receptor 2 je diky interakci s lipoxinem A4 oznaovan (ALX /FPR2).
ALX/FPR2 stimuluje lipidové medidtory LXA 4, ATL, resolvin D1, D3 a annexin A1 k jejich
pro-rezolu¢nim uc€inkim, prostiednictvim eferocytdzy, apoptézy granulocytl a vystupu
leukocyti. ALX / FPR2 byl identifikovan v makrofazich v aterosklerotickych lézich (Pirault,
2018). Selhani rezoluce zanétu u aterosklerdzy se projevuje narusenou rovnovahou mezi
ligandy ALX / FPR2 se snizenou hladinou pro-rezolu¢nich a zvySenou hladinou pro-

zanétlivych mediatort. Stimulace pro-rezolu¢ni signalizace ALX / FPR2 pomoci lipidovych
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nebo peptidovych mediatori,, mize vést k prevenci progrese aterosklerdzy, ale také ke zvySeni

stability aterosklerotického plaku (Pirault, 2018).

10.6.2 Resolvin Ffady D1 / receptor 32 spojeny s G proteinem

DRVI1 / GPR32 je receptor resolvinu fady D1 v interakci s receptorem 32 spojenym
s G proteinem. RvD1 a RvD3 jsou syntetizovany prostfednictvim receptoru DRV1 / GPR32,
ktery je aktivovan pomoci RvD5. DRV1 / GPR32 je exprimovan v makrofazich, ve kterych
zvySuje fagocytozu (Pirault, 2018). DRV1 / GPR32 reguluje adaptivni imunitni odpovéd’ tim,
ze brani diferenciaci T-lymfocyti smérem k Thl a Thl7, a také podporuje generovani
regulaénich T-lymfocytd (Chiurchit, 2016). Uginky D-resolvinu prostiednictvim DRV1 /
GPR32 v makrofazich a T-lymfocytech maji pfiznivé ulinky pii vaskularnich zanétlivych
stavech (Pirault, 2018). DRV1 / GPR32 je exprimovan na cévnim endotelu a ma tak pfimé
ucinky na cévni sténu (Chattopadhyay, 2017). Ochranné uc¢inky RvD1 jsou blokovany
neutralizaci protilatek proti antagonismu receptoru DRV1 / GPR32 a ALX / FPR2
(Chattopadhyay, 2017).

10.6.3 Resolvin Fady D2 / receptor 18 spojeny s G proteinem

DRV2 / GPR18 je receptor resolvinu fady D2 spojeny s G proteinem, ktery se podili na
vyvoji a navadéni lymfocyti CD8a + v tenkém stieve. Zvysena exprese GPR18 v makrofazich
do zanétlivého fenotypu M1 pomaha udrzovat prozanétlivy ucinek. DRV2 snizuje aktivaci
inflamasomu, zatimco stimulace DRV2 / GPR18 pomoci NAGly receptoru v makrofazich

zvySuje apoptozu a expresi kaspazy-3 (Pirault, 2018).

10.6.4 Receptor pro chemerin a resolvin E1

Receptor pro chemerin a resolvin E1 (ERV1 / CHEMR23) je lokalizovan u makrofagh
CD68 nachazejicich se v blizkosti nekrotického jadra (Laguna-Fernandez, 2018). RvEI1
omezuje infiltraci neutrofilti podporou apoptdzy a eferocytdzy neutrofilli. Pro-rezoluéni uc¢inky

RVE1 jsou indukovény prostfednictvim receptoru ERV1 / CHEMR23 (Pirault, 2018).
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11 MicroRNA
MiR jsou kratké nekddujici RNA o délce ptiblizné 20 nukleotidd, které reguluji genovou
expresi. MicroRNA jsou béhem vyvoje aterosklerézy dysregulované a maji dulezitou roli

v regulaci funkce a polarizace makrofagti (Kumar, 2014).

11.1 Mechano-microRNA

Mechano-miR jsou odpovédné za regulaci endotelu, ktera je zavisld na krevnim toku
v cévé. Mechano-miR se rozd€luji do tfi tfid podle jejich proaterogennich nebo
antiaterogennich ucinkd. 1) antiaterogenni mechano-miRs, 2) pro-aterogenni mechano-miRs
a 3) dvouucelové mechano-miRs. Antiaterogenni mechano-miR zahrnuji miR-10a, 19a, 23b,
101, 143 a 145, kter¢ jsou bud’ upregulované pomoci lamindrniho smykového napéti (LS), nebo
jsou downregulované pomoci oscilaéniho smykového napéti (OS). Proaterogenni
mechano-miR zahrnuji miR-92a, 663, 712 a 205. Dvouucelové mechano-miR zahrnuji miR-
21, 155 a 126. Funkce jednotlivych mechanosenzitivnich miRNA v ateroskler6ze jsou shrnuty

na Obrazek 6 (Feinberg, 2016).

MiRNAs se mohou podilet bud’ na zvySovani, nebo snizovani makrofagovych odpovédi
na zanétlivé podnéty. Napiiklad miR-147 a miR-21 tlumi signalni dé&je spojené s TLR
v makrofazich za ucelem omezeni zanétu. Exprese miR-146a je vyvoldna v makrofazich
pomoci apolipoproteinu E (apoE), ktery ma antiaterosklerotické vlastnosti a potlacuje zanétlivé
reakce makrofagl. ZvySenim exprese miR-124a a miR-150 dochéazi ke sniZeni exprese
proaterosklerotickych chemokint, jako jsou napt. CCL2 a CXCL1. MiR- 342-5p patii mezi
nejvyznamnéj$i miR indukované béhem casné aterogeneze v makrofazich. Tato miR zvySuje
produkci zanétlivych mediatortt makrofagt jako je napt. IL-6, potladenim exprese miR-155.

Inhibice miR-342-5p tedy brani progresi aterosklerdézy (Malekmohammad, 2019).
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obrazek 6 Funkce jednotlivych mechanosenzitivnich miRNA v ateroskleroze (Feinberg, 2016).

11.1.1 MicroRNA 143/ 145

MiRs jsou schopné pienosu z jedné bunky do druhé. V endotelovych bunkach
se uvolnuji extracelularni vezikuly obsahujici miR-143 a miR-145, které maji ateroprotektivni
vlastnosti v sousednich cévnich hladkych svalovych buiikach (VSMC) a brani progresi
aterosklerotickych 1ézi (Malekmohammad, 2019).

11.1.2 MicroRNA-92

MiR-92a je exprimovana v endotelovych buiikach, které tvofi vnitini vrstvu cév
a je regulovana smykovym stresem. MiR-92a se vaze na 3'-UTR KLF2 transkripéni faktor,
ktery reaguje na proud krve a ma tak dulezitou roli v regulaci laminarniho toku. Zvysena
exprese miR-92a v endotelovych buiikéch snizuje expresi KLF2 a KLF4 reagujicich na tok
krve, kdeZto miR-92a antagonismus snizuje zanét v endotelovych buiikéach a potlacuje progresi

tvorby aterosklerotickych 1ézi (Malekmohammad, 2019).
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11.1.3 MicroRNA-712 / 205

MiR-712 (lidsky homolog miR-205) cili na inhibitor metaloproteinazy (TIMP3), ktery
zvySuje expresi matrixové metaloproteinazy (MMP) a dezintegratni metaloproteinazy
(ADAM) ke stimulaci prozanétlivych odpovédi endotelovych bunék. Neutralizace miR-712

potlacuje expresi TIMP3 a zmiriuje aterosklerotickou progresi (Malekmohammad, 2019).

11.1.4 MicroRNA-155

v kostni dfeni dochazi k zvySeni progrese aterosklerdzy se snizenou stabilitou plaku, naopak
deficit miR-155 v makrofazich snizuje velikost aterosklerotického plaku a ptispiva ke zlepseni
endotelidlni bariéry a migraci monocyti (Malekmohammad, 2019). MiR-155 je vyrazné
zvySena v plazmé a placich u aterosklerotickych pacientd. Inhibice miR-155 snizuje
prozanétlivé cytokiny a chemokiny a zvySuje markery M2, ¢imz pfispivad ke snizeni zénétu

v ateroskleroze (Kumar, 2014).

11.1.5 MicroRNA-126

MiR-126 je nejcastéji exprimovand miRNA v endotelovych bunikéch, kterd se podili na
regulaci zanétu a angiogenezi a je zavisla na prutoku krve cévou. MiR-126 se vaze k 3'-UTR
VCAM-1 a brani tak adhezi leukocytt. V dusledku deficitu miR-126 se zhorSuje vaskularni
integrita a zvysuji se defekty v proliferaci endotelovych bunck a angiogenezi. Progenitorové
buiiky jsou presouvany spolecné s endotelovymi buiikami a dochazi tak k zvySovani jejich
zabudovéani do aortalnich plaki a potlaceni aterosklerotické progrese (Malekmohammad,

2019).

40



12 Oxidacni stres

Pti oxidac¢nim stresu dochéazi k naruseni prooxidacni a antioxida¢ni rovnovahy, ktera vede
k poskozeni bunécnych struktur, aktivaci prozénétlivych signdlnich drah a expresi cytokint
a chemokinii. Oxidac¢ni stres je zplisoben nerovnovahou mezi vyskytem reaktivnich forem
kysliku (ROS) a dusiku (RNS) a schopnosti organismu pusobit svymi antioxida¢nimi
ochrannymi systémy. Mezi reaktivni formy kysliku patfi chemicky aktivni slouceniny jako
peroxid vodiku (H20:), superoxid (O2-), singletovy kyslik (1/2 O 2) a hydroxylovy radikal
(‘OH). K oxidac¢nimu stresu dochéazi v dusledku zvysené produkce reaktivnich forem kysliku

nebo nedostatecné antioxida¢ni ochrany (Kibel, 2020).

12.1 Mechanismy oxida¢niho stresu

Chronicky zanét je patofyziologickym procesem aterosklerdzy, kde oxidac¢ni stres hraje
zasadni roli v regulaci vaskuldrni homeostazy vcetn€ rastu, proliferace a migrace bunék
endotelu a hladkého svalstva (Perrotta, 2015). ZvySeny oxidacni stres zvySuje expresi
zanétlivych faktort, jako jsou IL-1P, IL-6, IL-8 a TNF-a a adhezivnich markerd, jako jsou
ICAM-1 a VCAM-1, spolu se snizenou hladinou endotelové syntdzy oxidu dusnatého (eNOS)
(Varghese, 2018), coz vede k vaskularnimu zanétu a ti€asti na oxida¢nim procesu LDL. OxLDL
ma cytotoxicky ucinek na vaskuldrni buiiky a receptory pro odstranéni makrofagt, které je
mohou fagocytovat a vytvaret pénové bunky, které se, jak uz bylo zminéno, ukladaji ve sténé
cév a vytvareji ateroskleroticky plak. OXLDL zvySuje aktivitu NADPH oxidédzy, coz vede ke
zvySovani syntézy reaktivnich forem kysliku a k deaktivaci oxidu dusnatého (NO) a také
zpusobuje dysfunkci eNOS tim, Ze ji vytésiiuje z mista alveolarni membrany a zvySuje aktivitu
arginazy II, ¢imZ snizuje mnoZstvi L-argininu pro eNOS, coZ vede k dalSimu snizeni syntézy
NO (Perrotta, 2015). OxLDL zvySuje syntézu matricovych metaloproteindz (MMP), konkrétné
MMP-1, MMP-3 a MMP-9, které pfispivaji k rozpadu vazivové Cepicky a naslednému
prasknuti aterosklerotického plaku (Perrotta, 2015).

V endotelovych buiikach je spuSténo nékolik zanétlivych drah v reakei na cirkulujici
mastné kyseliny, jako je kyselina palmitova. Endotelové buiiky zptsobuji nadmérnou produkci
extracelularniho ATP a zvySenou aktivaci purinergnich receptort P2X7 a P2X4. Purinergni
receptory aktivuji kaskddu zanctu, ktera dale zvySuje generovani reaktivnich forem
kysliku. Aterogenni molekuly dale indukuji stres endoplazmatického retikula, ktery inhibuje
eNOS a zvySuje generaci reaktivnich forem kysliku zprosttedkovanou NADPH oxiddzou

v endotelovych bunkach (Varghese, 2018). Reaktivni formy kysliku zvySuji aktivaci
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polymerazy 1 (PARP1), kterd poskozuje mtDNA, a tim i mitochondridlni transportni fetézec

(Perrotta, 2015).

12.2 Nikotinamidadenindinukleotidfosfat oxidasa

Hlavnim zdrojem reaktivnich forem kysliku v cévni sténé jsou redukované
nikotinamidadenindinukleotidfosfaitové (NADPH) oxidazy rodiny Nox. Za normalnich
fyziologickych podminek je uroven exprese NADPH oxiddz v nefagocytickych bunkach
pomérné nizka. Po vystaveni mitogennim, nebo transformujicim ristovym faktorim se hladiny
NADPH oxidéazy zvysi a vyrazné zvysi i produkei reaktivnich forem kysliku (Varghese, 2018).
NADPH oxidaza je enzym, ktery se nachazi v membran¢ endotelovych bunéck, buiikach

hladkého svalstva a fibroblasti, a patii mezi hlavni zdroj O~ (Perrotta, 2015).

Dnes je znamo celkem sedm podskupin Nox. Nox1 muze ptispivat k rozvoji a progresi
aterosklerotickych 1ézi modulaci riiznych cest, jako je infiltrace makrofdgi nebo bunécnou
proliferaci. Exprese Nox2 je upregulovdana v endotelu cév a makrofazich a je spojend
se zvySenim tvorby superoxidovych aniontti, které aktivuji endotelové bunky a zahajuji proces
aterosklerdzy. Absence Nox2 inhibuje produkci reaktivnich forem kysliku, zvySuje biologickou
dostupnost NO a vyrazné snizuje tvorbu plaki. Nox4 reguluje adipogenezi a migraci hladkych
svalovych bunék, ktera vede k modulaci endotelovych bunék beéhem aterogeneze. Nox5 pfimo
aktivuje eNOS v endotelovych bunkach, coz vede k produkci peroxynitritu a tim ptispiva
k endotelidlni dysfunkci (Varghese, 2018). Angiotensin II, trombin, ristovy faktor odvozeny
z krevnich desticek, TNF-a a laktosylceramid, zvySuji regulaci NADPH a zplsobuji tak

nadmérnou produkci reaktivnich forem kysliku (Perrotta, 2015).

12.3 Endotelialni dysfunkce

Endotelidlni dysfunkce je zptisobena oxida¢nim stresem v ¢asném stadiu ateroskler6zy.
Nerovnovaha mezi biologickou dostupnosti NO a reaktivnich forem kysliku, zvySuje
endotelidlni dysfunkci, a také zplisobuje poruchy ve vaskularni remodelaci, které vedou
k nekontrolovatelnému poskozeni cév. Endotel velmi citlivé reaguje na mechanické podnéty,

chemické faktory a humorélni latky tim, Ze produkuje NO k udrZeni vazomotorického tonu

-----

vrwe

zhorSena biologicka dostupnost NO, ktery je syntetizovan prostiednictvim enzymu eNOS, ktery

vyuziva tetrahydrobiopterin k tvorbé NO z L-argininu (Perrotta, 2015).
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Prvnim krokem endotelidlni dysfunkce je endotelidlni aktivace, ktera zvySuje expresi
protrombotickych a prozanétlivych endotelovych bunék. Endotelidlni dysfunkce dale zahrnuje
poruchy vazodilatace, zvySenou vaskularni reaktivitu, expresi chemotaktickych a adhezivnich
molekul, zvySenou aktivaci krevnich desti¢ek a tvorbu trombu. ZvysSena propustnost endotelu,
adheze leukocytli a migrace monocytil do cévni stény, a také zhorSend regenerace
endotelidlnich bunék a migrace bun¢k hladkého svalstva, vede néasledné k poskozeni cév

(Perrotta, 2015).

13 Antioxidanty

Antioxidanty jsou molekuly, které maji schopnost inhibovat oxidaci jinych molekul,
k ¢emuz dochazi prostiednictvim vychytavani oxidantti, nebo snizenim produkce reaktivnich
forem kysliku (Kibel, 2020) diive, nez dojde k reakci s bunécnymi biomolekulami a zméné
jejich struktury nebo funkce. Antioxidanty maji dvoustupiiovy obranny mechanismus.
1) Primarni obranny mechanismus pfimo inhibuje oxida¢ni poskozeni. Dochdzi k zachytavani
volnych radikald, které by mohly poskodit biomolekuly. V burice hraji dilezitou roli endogenni
enzymy, mezi které patii superoxiddismutdza (SOD), katalaza (Cat) a glutathionperoxidaza
(GPx). 2) Sekundérni obranny mechanismus, do kterého fadime vitamin C, vitamin E a kyselinu
mocovou, které vychytavaji volné radikdly. Mezi endogenni neenzymatické antioxidanty patii
glutathion (GSH), kyselina mocova, bilirubin, koenzym Q (CoQ) a kyselina lipoova (Poznyak,
2020).

13.1 Superoxiddismutaza

Superoxiddismutaza (SOD) zhasi superoxidovy radikal, ¢imz bréani tvorbé€ peroxynitritu
a redukci iontd prechodnych kovii (Poznyak, 2020). Interaguje se superoxidem a preménuje ho
na peroxid vodiku, ktery prochazi dal§im enzymatickym zpracovanim glutathionperoxidazami,
kataldzami a thioredoxiny. Nadmérma exprese SOD piimo nevede ke sniZeni produkce
reaktivnich forem kysliku, protoZe je stale produkovano ur¢ité mnozstvi oxidantii z peroxidu
vodiku, které také mohou ptispivat k rozvoji aterosklerdzy. Zatimco nadmérna exprese samotné
SOD1 vede k vyvoji patologie. SOD tedy maji obousmérny ucinek, jsou schopny inhibovat
poskozeni zpiisobené anionty, ale mohou také vyvolat oxidaéni stres pfi absenci naslednych

enzymi (Kibel, 2020).
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13.2 Katalaza

vvvvvv

nachazi v peroxizomech, kde rozklada peroxid vodiku na vodu a kyslik (Kibel, 2020). Tento
enzym vyvolava pokles proliferace bun¢k vaskularniho hladkého svalstva (Poznyak, 2020)

a zmiriiuje progresi aterosklerdzy (Kibel, 2020).
13.3 Glutathion

Glutathion je dilezity intracelularni antioxidant rozpustny ve vod¢, ktery je kofaktorem
pro antioxida¢ni enzymy, jako je glutathionperoxidasa. Hlavnim ucinkem glutathionu pfi
aterosklerdze je vychytavani hydroxidu (OH), kyseliny chlorné (HOCI) a peroxynitritu
(ONOO ) (Poznyak, 2020).

13.4 Koenzym Q

rrrrr

v bunénych membranach. CoQ inhibuje oxidaci lipidl a snizuje pteménu a-tokoferoxylového
radikalu na a-tokoferol. CoQ vychytava peroxylové radikaly, ¢imz zlepSuje endotelialni funkci

(Poznyak, 2020).
13.5 Kyselina lipoova

Kyselina lipoova je syntetizovana mitochondriemi. Je kofaktorem pro mitochondrialni
a-ketokyselinové dehydrogenazy a je schopna inhibovat vyvoj aterosklerotickych 1ézi.
Zachytava ONOO-, HOCI a peroxylové radikaly. Mezi dalsi ucinky kyseliny lipoové patii
zeslabeni endotelidlni dysfunkce, sniZzeni zanétlivych markert a zvySeni aktivity eNOS

(Poznyak, 2020).

13.6 Exogenni neenzymatické antioxidanty

Mezi endogenni neenzymatické antioxidanty proti aterosklerdze patii vitamin C, ktery
zvysuje aktivitu NOS, produkci a nasledné 1 biologickou dostupnost NO. Brani agregaci
leukocytil a adhezi k endotelu a také zachycuje reaktivni formy kysliku (Poznyak, 2020). Déle
vitamin B, ktery ma vyznamnou roli ve vychytavani hydroxylovych a lipidovych peroxylovych
radikalf (95). Vitamin E, ktery zachytava volné radikély a snizuje oxidaci LDL inhibici exprese
CD36 a scavenger receptoru tiidy B (I-SR) v cévnich hladkych svalovych buiikach. Vitamin E
brani vzniku pénovych bunck, endotelialni dysfunkci a dokdze zmiriovat zanét (Poznyak,
2020). Vitamin A a jeho provitaminy zachytavaji volné radikaly a tim zabranuji peroxidaci
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LDL. Karotenoidy jsou navic schopné zvySovat aktivitu LDL receptorti makrofagti a snizovat

tak mnozstvi cirkulujicich LDL, zanét, oxidacéni stres a endotelidlni dysfunkci (Poznyak, 2020).
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ZAVER

Ateroskler6za je chronické zanétlivé onemocnéni arteridlni cévni stény. Infiltrace
a modifikace lipoproteinti a jejich pohlceni makrofagy s naslednou tvorbou lipidovych
penovych bunék, iniciuje tvorbu aterosklerotickych 1¢zi, zatimco nedostatecné eferocytotické
odstranéni apoptotickych bunék a pénovych bundk udrzuje progresi 1ézi. U¢inna rezoluce
zanétu je dilezitd nejen pro ukonceni zanétlivé odpovédi, ale také pro obnoveni integrity tkang.
Eferocytéza slouzi nejen jako mechanismus odstranéni apoptotickych bunck, ale také
podporuje pro-rezolucni fenotyp makrofagt a tim ukonceni zanétu. Defektni eferocytoza vede
k akumulaci sekundarné¢ nekrotickych makrofagli a pénovych bunék a tvorbé pokrocilé 1éze

s nekrotickym lipidovym jadrem, coz svéd¢i o zranitelnosti plaku.

Oxidacni stres zpisobeny nerovnovahou mezi vyskytem reaktivnich forem kysliku, dusiku
a antioxida¢nimi mechanismy ma také dalezitou roli v rozvoji aterogeneze. Oxidacni stres vede
k aktivaci prozanétlivych signdlnich drah, zvysSuje expresi zanétlivych faktort, jako je napft.
IL-1 a IL-6, coz prispiva k progresi zanétu a ucasti na oxidaci LDL lipoproteini. Mechanismy
pusobeni oxLDL vedou k rozpadu vazivové ¢epicky a naslednému prasknuti aterosklerotického
plaku. Pfi endotelidlni dysfunkci dochézi ke zvySeni exprese prozanétlivych endotelovych

bunék a nasledné k tvorbé patologickych zmén.

Rezoluce zanétu je zprostfedkovéna specializovanymi pro-rezolu¢nimi lipidovymi
mediatory odvozenymi od ®-6 a ®-3 mastnych kyselin. Déli se do ¢tyt hlavnich tfid, a to
lipoxint, resolvind, protektini a maresinti. Hlavnim u¢inkem mediatorti rezoluce zanétu je
fenotypova pfeména prozanétlivych makrofagl na makrofagy, které zmiriiuji zdnét a podporuji
hojeni a odstraiovani mrtvych bunék. Polynenasycené mastné kyseliny reguluji nastup,
prodlouzeni a rezoluci zanétu a jsou schopny inhibovat rizné cesty vcetné chemotaxe
leukocytil, exprese adheznich molekul, interakci a tvorbu zanétlivych cytokinti pisobenim

specializovanych lipidovych mediatort a jsou tak povaZzovany za protizanétlivé latky.

Pochopeni protizanétlivych mechanismil eferocytdzy nutnych k vyfeSeni zanétu muize vést
k vyvoji novych terapeutik zamétenych na potlacovani nezadouciho zanétu, ale také k odhaleni
novych mechanismii patogeneze a vyvoji lékt, které jsou schopné fidit zanétlivé procesy

cilenymi a kontrolovanymi zpisoby.
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SEZNAM ZKRATEK

AA

ADAM
ADAM 17
ALX / FPR2
ApoB
ApoE

ASC

ATL

ATP
cAMP

Cat
CCR2, CCR5,
CCR7

CD14 +

CD16 -

CD36

CD47

CED-3

CoQ

COX

CR1, CX3
CYP450
DAMP

DHA
DRV1/GPR32
DRV2/GPR18
EET

eNOS

EPA

ERV1 / CHEMR23
GM-CSF

GPx

GSH

HDL

HETE

HOCI1

H202
ICAM-1
ICE
IPAF
IL-1
IL-5

kyselina arachidonova
dezintegracni metaloproteinaza
metaloproteindza 17

formyl peptidovy receptor 2
apolipoprotein B

apolipoprotein E
apoptosis-asociated speck-line protein
15- epimerni lipoxin
adenosintrifosfat

cyklicky 37,5 -adenosinmonofosfat
katalaza

CC-chemokinové receptory

diferenciacni skupina 14

Fcy receptor typu III

diferencia¢ni skupina 36

diferencia¢ni skupina 47

cysteine-dependent aspartate-directed protease
koenzym Q

cyklooxygenaza

chemokinové receptory

cytochrom P450

molekularni vzory spojené s poskozenim / nebezpecim
kyselina dokosahexaenova

receptor resolvinu fady D1 s receptorem 32 spojenym s G proteinem
receptor resolvinu fady D2 spojeny s G proteinem
kyselina epoxyeikosatrienova

endotelova syntaza oxidu dusnatého

kyselina eikosapentaenova

receptor pro chemerin a resolvin E1

faktor stimulujici kolonie granulocytli a makrofaga
glutathionperoxidaza

glutathion

lipoprotein s vysokou hustotou
hydroxyeikosatetraenova kyselina

kyselina chlorna

peroxid vodiku

adhezivni marker

enzym konvertujici IL-1
ICE-protease activating factor
interleukin-1

interleukin-5
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IL-6
IL-10
IL-12
IL-13
IL-18
KLF2
KLF4
LA
LDL
LOX-1
LPS
LRP1
LT
LTC4
LTD 4
LX
Mar
MCP-1
M-CSF
MERTK
MMP
mtDNA
NADPH
NF-xB
NLRP3
NLRs
NO

1202
‘OH
ONOO -
oS
oxLDL

PAMP
PARP1
PG
PGE 2
PGI 2

PLA:
PLC
PRR
PUFA

interleukin-6

interleukin-10

interleukin-12

interleukin-13

interleukin-18

kriippel-like factor 2

kriippel-like factor 4

kyselina linolova

lipoprotein s nizkou hustotou

receptor-1 pro oxidovany lipoprotein s nizkou hustotou
lipopolysacharid

LDL souvisejici s proteinem 1
leukotrieny

leukotrien C4

leuktorien D4

lipoxiny

maresiny

monocytovy chemoatraktivni protein-1
faktor stimulujici kolonie makrofagt
apoptoticky tyrosinkinazovy receptor na bunééném povrchu
matrixova metaloproteinaza
mitochondrialni DNA
nikotinamidadenindinukleotidfosfat
nuklearni faktor kappa B

NLR Family Pyrin Domain Containing 3
nucleotide binding and oligomerization like receptors
oxid dusnaty

superoxid

singletovy kyslik

hydroxylovy radikal

peroxynitrit

oscilacni smykové napéti

oxidovany LDL

protektiny

molekularni vzory spojené s patogenem
polymeréza 1

prostaglandiny

prostaglandin E2

prostaglandin 12

fosfolipaza A2

fosfolipaza C

receptory pro rozpoznavani nebezpecnych vzort
polynenasycené mastné kyseliny
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P2X7 a P2X4 purinergni receptory

ROS reaktivni formy kysliku

RNS reaktivni formy dusiku

Rv resolviny

RvD1, RVD2, RvD3 resolviny fady D

RvE1 resolvin E1

SAA sérovy amyloid A

SIRPa signal regulatory protein o

SOD superoxiddismutaza

SPM specializované pro-rezoluc¢ni lipidové mediatory
TFEB rekombinantni protein transkripéniho faktoru
TGF transformuyjici riistovy faktor

TIM proteiny T-lymfocytového imunoglobulinového mucinového receptoru
TLRs Toll-like receptors

TNF tumor nekrotizujici faktor

TX tromboxany

VCAM-1 vaskularni bunééné adhezni molekuly-1

VSMC hladké svalové buiky

-3 omega 3 mastné kyseliny

-6 omega 6 mastné kyseliny
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