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Abstrakt

Metabolicky syndrém sa definuje ako nendhodny spolocny vyskyt prediabetickych stavov suvisiacich s inzulino-
vou rezistenciou, ako je hrani¢na glykémia nala¢no, porusena glukézova tolerancia alebo hrani¢ne zvyseny glyko-
vany hemoglobin HbA , dalej vyskyt centralnej obezity, aterogénnej dyslipidémie spojenej so zvysenim hladiny
triacylglycerolov a znizenim HDL-lipoproteinov s vy$sou denzitou, artériovej hypertenzie a dalsich faktorov, ktoré
sa podielaju na zvy$enom riziku diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskularnych ochoreni. V etiopatogenéze meta-
bolického syndrému sa uplatiiuje expanzia dysfunkéného tukového tkaniva s aktivaciou imunitného systému, na-
vodenim subklinickej zapalovej reakcie a indukciou inzulinovej rezistencie zapalovymi cytokinmi a lipidmi. Etiopa-
togenetické mechanizmy metabolického syndrému, maju priméarne adaptaény vyznam pri akutnej obrannej reak-
cii proti mikroorganizmom. Zapalom navodena inzulinova rezistencia v metabolickych tkanivach je potrebna na
presun glukézy k rychlo proliferujucim imunitnym bunkam, vyuzivajucim aerobnu glykolyzu ako hlavny energe-
ticky mechanizmus. Cytokinmi indukovana dyslipidémia (tzv. lipémia pri sepse) ma protektivny vyznam pred po-
Skodzujucim u¢inkom endotoxinu. Hypertenzny, natriumretencny fenotyp zodpoveda za retenciu vody potrebne;j
pre metabolizmus proliferujucich imunitnych buniek a kompenzaciu strat tekutin napr. potenim, vracanim a hnac-
kami pri infekcidch. Pri ich dlhodobom posobeni désledkom expanzie tukového tkaniva pri obezite vedu k vzniku
metabolického syndrému, diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskularnych ochoreni.

Klacové slova: dyslipidémia — hypertenzny natriumretenény fenotyp - inzulinova rezistencia — metabolicky syn-
drém- subklinicka zapalova reakcia — zapalova dysfunkcia tukového tkaniva

Abstract

Metabolic syndrome is defined as cluster of independent risk factors of type 2 diabetes mellitus and cardiovascu-
lar diseases including prediabetic states associated with insulin resistance as impaired fasting glucose, impaired
glucose tolerance and/or bordering increased glycosylated haemoglobin; central obesity, atherogenic dyslipidae-
mia with increasing of triglyceride levels and decreasing of high density lipoprotein levels and hypertension. Etio-
pathogenesis of metabolic syndrome implements expansion of dysfunctional adipose tissue with activation of
immune system, induction of low grade inflammatory reaction and induction of insulin resistance by cytokine
and lipids. Etiopathogenetic mechanisms of metabolic syndrome have primary adaptive importance in acute de-
fence reaction against microorganism. Inflammatory induced insulin resistance in metabolic tissues is necessary
for relocation of glucose to rapid proliferated immune cells utilised aerobic glycolysis such main energetic mecha-
nism. Cytokines induced dyslipidaemia (lipaemia of sepsis) has protective value against destructive effect of endo-
toxin. Hypertensive sodium retention phenotype is responsible for water retention required for metabolism of
proliferative immune cells and compensation of fluid losses by e.g. perspiration, vomiting and diarrhoea during in-
fections. Their long-acting effect due to expansion of adipose tissue in obesity is associated with metabolic syn-
drome, type 2 diabetes mellitus and cardiovascular diseases.

Key words: dyslipidaemia- hypertensive sodium retention phenotype - inflammatory dysfunction of adipose
tissue —insulin resistance — low grade inflammatory reaction - metabolic syndrome
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Uvod

Metabolicky syndrém (MS), sa definuje ako nendhodny
spolocny vyskyt prediabetickych stavov suvisiacich s inzuli-
novou rezistenciou (IR), ako je hrani¢na glykémia nalacno
(IFG - Impaired Fasting Glucose), porusend glukézova tole-
rancia (IGT - Impaired Glucose Tolerance) alebo hrani¢ne
zvyseny glykovany hemoglobin HbA , vyskyt centralnej
obezity, aterogénnej dyslipidémie spojenej so zvyse-
nim hladiny triacylglycerolov (TAG) a znizenim HDL-lipo-
proteinov s vy$sou denzitou, artériovej hypertenzie (AH)
a dalsich faktorov, ktoré sa podielaji na zvysenom riziku
diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a kardiovaskularnych
ochoreni (KVO).

Povodna koncepcia MS s alternativnym nazvom syn-
drém inzulinovej rezistencie povaZovala za jeho primarny
etiopatogeneticky faktor IR v oblasti glukoregulécie s na-
slednou kompenzacnou hyperinzulinémiou (HI). Vysledky
dalsich studii vsak poukazali, Ze etiopatogenéza MS je
ovela komplexnejsia a multifaktorovou analyzou sa do-
kazalo, ze IR a HI nevysvetluju vsetky jeho asociované
abnormality. Pocet primarnych etiopatogenetickych fak-
torov sa neskor rozsiril na dva zakladné, ktoré okrem IR
s kompenzac¢nou HI zahfaju aj viscerdlnu a ektopicku
adipozitu. Zaroven sa potvrdilo, Ze akumulacia tukového
tkaniva p6sobi nielen prostrednictvom navodenia IR, ale
aj daldimi mechanizmami nezavislymi od IR. Nasledne
bola sformulovand etiopatogeneticka tridda MS, ktora
ako treti etiopatogeneticky faktor MS zaraduje aktiva-
ciu systému nespecifickej imunity s naslednou chronic-
kou subklinickou zapalovou reakciou. V su¢asnosti sa pre-
feruje tento imunometabolicky pohlad na problematiku

etiopatogenézy MS, na ktorého vzniku sa podiela expan-
zia dysfunkéného tukového tkaniva s aktivaciou imunit-
ného systému, navodenim subklinickej zadpalovej reakcie
aindukciou IR zapalovymi cytokinmi a lipidmi. Zarovern sa
poukazuje na skuto¢nost, ze mechanizmy veduce k IR,
zapalovej remodeldcii tukového tkaniva a subklinickej
zapalovej rekcii maju adaptacny vyznam pri akutnej ob-
rannej reakcii proti mikroorganizmom, ale pri dlhodo-
bom po6sobeni désledkom expanzie tukového tkaniva
pri obezite vedu k vzniku MS [1-3].

Subklinicka zapalova reakcia v patogenéze
metabolického syndrému

Subklinicka zapalova reakcia je povazovand za jeden
z dolezitych etiopatogenetickych faktorov vzniku MS.
U jedincov s MS sa zvysuju parametre zapalovej reakcie,
ako C-reaktivny protein (CRP) v korelacii s po¢tom kompo-
nentov MS a Uzkym vztahom k parametrom IR, obezity
a aterogénnej dyslipidémie. Multifaktorova analyza zara-
duje subklinicki zapalovu reakciu spolu s IR, centralnou
obezitou a dyslipidémiou medzi tzv. centralny kompo-
nent MS [4-6].

Pri obezite dochadza ku chronickej aktivacii imunit-
ného systému v Uzkej korelacii s poruchami metabo-
lizmu. Na rozdiel od klasického akutneho zapalu spoje-
ného niekedy az s niekolko stondsobnym zvysenim za-
palovych parametrov a vy3sim metabolickym obratom,
v tomto pripade dochadza k systémovej chronickej za-
palovej reakcii mierneho stupna (low grade inflamma-
toty reaction) iba s mensim, 4- az 6-nasobnym zvyse-
nim markerov zapalu a metabolicky obrat je skor redu-

Tab. 1 | Imunitné bunky v tukovom tkanive

imunitné bunky so zdpalovym a inzulinorezistentnym tc¢inkom

fagocytujice non-LAM makrofagy

M1-polarizované makrofagy

LAM-makrofagy asociované s lipidmi

metabolicky aktivované MMe-makrofagy

Th1-lymfocyty

T-lymfocyty

Th17-lymfocyty, Th22-lymfocyty

cytotoxické CD8* Tc-lymfocyty

ILC1-bunky, NK-bunky

. . ) y&-T-bunky
prirodzené lymfoidné bunky a prirodzené T-lymfocyty L .
nekonvencné T-lymfocyty iNKT1 a NKT Il. typu
MAIT-bunky
B-lymfocyty B1b-lymfocyty, B2-lymfocyty
granulocyty neutrofily

imunitné bunky s protizapalovym a inzulinosenzitivujicim tG¢inkom

VAM-makrofégy asociované s vaskulattrou
dvojito pozitivne CD64* CD11c* DP-makrofagy
autooxidacné Mox-makrofagy

M2-polarizované makrofagy

Treg-lymfocyty
T-lymfocyty

Th2-lymfocyty

ILC2-bunky
prirodzené lymfoidné bunky a prirodzené T-lymfocyty o

nekonvencné T-lymfocyty iNKT10
B-lymfocyty

granulocyty

Breg-lymfocyty, B1a-lymfocyty

eozinofily
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kovany. Kym akutna zapalova rekcia je vyvolana reakciou
imunitného systému na mikrobidlne antigény, alebo po-
Skodenia tkaniva, v pripade subklinickej zapalovej reak-
cie imunitny systém odpoveda najma na chronicky nut-
ricny signal spojeny so zmenami ¢revného mikrobiému
a zdapalovou restrukturalizaciou tukového tkaniva.
Vzhladom na uzky a vysoko integrovany vztah imunit-
ného a metabolického systému sa tento metabolicky
typ zapalu oznacuje aj ako metaflamacia [7].

Na vyvolani subklinickej zapalovej reakcie pri MS sa
podielaju viaceré faktory, z ktorych najvyznamnejsim
je expandované tukové tkanivo s imunometabolickymi
funkciami [8,9].

Tukové tkanivo ako imunometabolicky
organ

Tukové tkanivo je podla sucasnych nazorov aktivny me-
tabolicky, endokrinny a imunitny organ. Biele tukové tka-
nivo sa zucastriuje obrannych imunitnych rekcii nielen
ako zasobaren energie, ale ma aj imunomodula¢né funk-
cie dosledkom produkcie cytokinov a adipokinov so za-
palovym, alebo protizapalovym ucinkom. Jeho sucastou
su polarizované imunitné bunky, ktoré z 80-90 % su su-
castou vrodenej prirodzenej imunity. Tukové tkanivo je
povazované niektorymi autormi za terciarny lymfoidny
organ [1,10-18].

V tukovom tkanive uz bolo identifikovanych okolo
25 réznych typov imunitnych buniek. Zapalovo p6sobia
rozne typy tzv. M1-polarizovanych makrofagov, zapalo-
vych T-lymfocytov, zapalovych prirodzenych lymfoid-
nych buniek a prirodzenych T-lymfocytov, zapalovych
B-lymfocytov a granulocytov (neutrofily) (tab. 1). V za-
vislosti od jednotlivych typov produkuju zapalové adi-
pocytokiny, ako su faktor nekrotizujuci naddory (TNFa),
interleukin-1B (IL1B), IL6, interferédn gama (IFNy) a IL17,
ktoré sa podielaju na zapalom indukovanej IR [1,10-18].

Protizapalovo v tukovom tkanive posobia rozne typy
tzv. M2-polarizovanych makrofagov, protizapalovych
T-lymfocytov, protizapalovych prirodzenych lymfoid-
nych buniek a prirodzenych T-lymfocytov, protizédpalo-
vych B-lymfocytov a granulocytov (eozinofily) (tab. 1).
V zavislosti od jednotlivych bunkovych linii produkuju
protizdpalové adipocytokiny, ako IL10, transformacny

rastovy faktor (TGFf), antagonista receptora pre inter-
leukin 1 (IL1Ra), IL4 a IL13, ktoré antagonizuju efekt za-
palovych cytokinov a maju inzulinosenzitivujuci u¢inok
[1,10-18].

Okrem cytokinov sa v tukovom tkanive vytvara nie-
kolko stoviek dalsich biologicky aktivnych molekul (adi-
pokinov) a u viacerych z nich boli potvrdené aj imuno-
modula¢né ucinky. Zapalovu reakciu podporuju adipo-
kiny ako napr. leptin, rezistin, chemerin, visfatin, retinol
viazuci protein 4 (RBP4), lipokalicin 2 a mastné kyseliny
viazuci protein 4 (FABP4), z ktorych vacsina (okrem lep-
tinu) sa zaroven podiela aj na navodeni IR. Protizdpa-
lovo s inzulinosenzitivujucim u¢inkom poésobia adipo-
kiny, ako napr. adiponektin a dalsi ¢lenovia CTRP (Com-
plement factor C1q/TNF-related protein) rodiny — CTRP9,
CTRP3 (CORS26), CTRP12 (adipolin); dalej omentin/inte-
lektin; apelin, vaspin a fibroblastovy rastovy faktor-21
(FGF21). Vytvara sa tak komplexna adipokinova a adipo-
cytokinova siet, regulujicu vzajomné prepojenie meta-
bolickych a imunitnych reakcii [1,10-18].

Tukové tkanivo je funkéne heterogénne a v orga-
nizme vytvara viacero relativne samostatnych orgdnov
s preferenciou metabolickej pufrovacej alebo imuno-
metabolickej funkcie. Existuje aj $pecializované tukové
tkanivo s hnedym a bézovym tukom s termoregula¢-
nou a hemodynamickou funkciou, ktorého vyskyt sa po-
tvrdil nielen u novorodencoy, ale aj u dospelych (tab. 2)
[1,19-22].

Imunometabolické funkcie plni hlavne visceralne ab-
dominalne tkanivo (VAT) s organizovanym imunitnym
tkanivom vo forme mlie¢nych Skvin pri omentalnom tuku
a tzv. lymfoidného tkaniva spojeného s tukom (FALC -
Fat-Associated Lymphoid Cluster) v pripade mezenteridl-
neho tuku. Z hladiska imunitnych buniek mlie¢ne Skvrny
tvoria makrofagy (50-70 %), B-lymfocyty, hlavne typu B,
produkujucich IgM a IgA protilatky (10-30 %), T-lymfocyty
(10 %), v mensom mnozstve aj NK-bunky. FALC obsahuju
hlavne B -lymfocyty, produkujuce IgM, T-lymfocyty
prevazne Th2-typu, produkujice IL4 a IL13, prirodzené
lymfoidné bunky ILC2 typu (nuocyty) a makrofagy. VAT
pri obezite sa v porovnani s podkoznym tukovym tka-
nivom vyznacuje vysSou infiltraciou zapalovymi imu-
nitnymi bunkami, vratane zapalovych M1-makrofagov,

Tab. 2 | Hlavné funkéné kompartmenty tukového tkaniva

tukovy kompartment

gluteofemoralne podkozné tukové tkanivo

(pufrovacia funkcia)
podkozné (subkutanne) tukové tkanivo ako

metabolicky organ

abdominélne podkozné tukové tkanivo

visceralne abdominalne tukové tkanivo ako
imunometabolicky organ

povrchové (superficialne) tukové tkanivo

hlboké tukové tkanivo (imunometabolicka
funkcia)

omentalne tukové tkanivo
mezenterické tukové tkanivo

podkozné tukové tkanivo hrudnika

tukovy kompartment s termoregulac-
nou a hemodynamickou funkciou (hnedé
a bézové tukové tkanivo novorodencov

a dospelych)

retroperitonedlne tukové tkanivo

visceralne intratorakalne tukové tkanivo

parakardialne (perikardidlne, epikardialne)
tukové tkanivo

perivaskularne tukové tkanivo
pararendlne a perirenalne tukové tkanivo
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neutrofilov, Th1- a Th17-lymfocytov, cytotoxickych CD8*
Tc-lymfocytov, NK buniek a prirodzenych NKT lymfocy-
tov. Tieto Specializované sucasti tukového tkaniva sa
podielaju na obrannych reakcidch proti invadujicim
¢revnym patogénom a na navodeni systémovej zapa-
lovej reakcie a IR.

Imunometabolické funkcie ma aj hlboké abdominalne
tukové tkanivo s disperznym stromalnym imunitnym sys-
témom. Imunitné bunky v podkoznom tkanive na rozdiel
od VAT nevytvaraju lymfoidné Struktury, ale su lokalizo-
vané v stréme v bezprostrednom kontakte s adipocytmi.
Jeho najvacsou sucastou su polarizované makrofagy.
V stréme podkozného tuku u stihlych jedincov viac pre-
vladaju bunkové populacie s protizapalovym a reparac-
nym ucinkom, ako su M2-makrofagy, produkujice proti-
zapalové cytokiny IL4, IL10 a IL13, CD4* Treg- a Th2-lym-
focyty, Breg-lymfocyty a eozinofily. Nachadzaju sa tu aj
mensie mnozZstva niektorych populdcii prirodzenych lym-
focytov a lymfoidnych buniek, ako su ILC2-bunky, iNKT
bunky a NKT-bunky typu II.

Pri obezite centralneho typu dochadza k infiltracii pod-
kozného abdominalneho tuku zapalovymi M1-makro-
fagmi, ktord koreluje s navodenim IR. Vo véasnych stadi-
ach obezity je tukové tkanivo infiltrované neutrofilmi, Th1-
a Tc-lymfocytmi, produkujdcimi IFNy, Th17-lymfocytmi,
produkujucimi IL17, B,-lymfocytmi, ILC1 a NK-bunkami
a zapalovymi NKT-bunkami typu Il. ZniZzuje sa pocet
protizdpalovo posobiacich eozinofilov, Treg- a Th2-lym-
focytov, Breg-lymfocytov a iNKT-buniek. V neskorsich
stadidch dochadza k vyraznej polarizacii makrofagov
s prevahou zadpalovych M1-makrofagov a poklesom pro-
tizapalovych M2-makrofagov. Dochadza tak k nepriazni-
vej zapalovej remodelacii a dysfunkcii tukového tkaniva
[1,9-18].

Zapalovy a nutri¢ny imunometabolicky
signal

Subklinickd zapalova reakcia pri obezite je indukovana
zvysenou tvorbou zépalovych cytokinov v expandova-
nom tukovom tkanive, ktoré je infiltrované zapalovymi
imunitnymi bunkami. Tato reakciu spustaju zapalové
a nutri¢né signaly.

Zapalovy stimul predstavuje vyssia hladina endo-
toxinu, dosledkom dysfunkcie ¢revného mikrobiému.
V suvislosti s obezitou, MS a DM2T sa potvrdila zvysena
hladina endotoxinu, t. j. lipopolysacharidu (LPS) z gram-
negativnych ¢revnych baktérii v korelacii s parametrami
IR. Tento stav sa oznacuje ako metabolickd endotox-
émia a suvisi s ¢revnou dysmikrébiou a zvysenou ¢rev-
nou permeabilitou pri obezite. K zvySenej absorpcii
a vysSej postprandialnej hladine LPS prispieva aj po-
trava s vysokym obsahom tukov. LPS, podobne ako
peptidoglykany z grampozitivnych baktérii, je vyznam-
nym induktorom subklinickej zapalovej reakcie [23,24].

K stimuldcii zapalu prispievaju aj nutri¢né stimuly ako
vyssia hladina saturovanych mastnych kyselin (MK), uvol-
nenych z tukového tkaniva zvysenou lipolyzou, alebo pri-
jimané vo zvysenej miere potravou obsahujicou vysoky

obsah zZivocisnych saturovanych tukov. Saturované MK p6-
sobia ako signadlne molekuly aktivujuce imunitné bunky
a podielaju sa na zapalovej polarizacii M1-makrofagov. Sa-
turované MK imunitny systém rozpoznava rovnakym me-
chanizmom ako lipidové mikrobialne antigény, cez tzv.
Toll-like receptory (TLR).

TLR-proteiny st rodinou membranovych a intracelu-
larnych proteinov s vyznamnou ulohou v indukcii vrode-
nej aj adaptivnej imunitnej odpovede proti mikroorganiz-
mom. Na zépalovy a nutri¢ny signél reaguje najma TLR4,
ktory viaZe LPS z gramnegativnych baktérii, alebo satu-
rované MK pdsobiace ako jeho nemikrobidlne agonisty.
Aktivacne pbsobia najma kyselina laurova (C12:0), my-
ristova (C14:0) a palmitova (C16:0). Aktivacia TLR4 zod-
poveda za infiltraciu tukového tkaniva zapalovo-pola-
rizovanymi M1-makrofagmi. V adipocytoch indukuje IR,
spojenu so zvysenou lipolyzou a uvolnenim MK do cir-
kulacie, a tak ovplyvnuje aj systémovu periférnu IR. Ex-
perimentalne zvysena aktivita TLR4 sa spadja aj s atero-
génnou dyslipidémiou. Vysoka expresia TLR4 v tuko-
vom tkanive sa potvrdila u obéznych pacientov v stvislosti
s IR Saturované MK aktivuju imunitné bunky aj cestou
TLR2 a po konverzii na ceramid aj cez aktivaciu adapté-
rového proteinu NLRP3 inflamazému [1,25,26].

Adaptacny vyznam zapalom navodenej
inzulinovej rezistencie

Zlozity systém kooperacie medzi adipocytmi a imunit-
nymi bunkamiv tukovom tkanive a spojitost so zapalom
navodenou IR ma predovietkym adaptacny vyznam.
Spojenie imunitnych reakcii a metabolizmu je doélezité
pre prezivanie infekcii. Sicastou obrannej reakcie 1. typu
proti intraceluldarnym a extraceluldarnym patogénom (nazy-
vana aj obrannd reakcia 3. typu) je produkcia zapalovych
adipocytokinov a adipokinov v tukovom tkanive, ktoré sa
podielaju na navodeni IR v metabolickych tkanivach, po-
trebnej na presun glukézy k rychlo proliferujucim imu-
nitnym bunkdm, vyuzivajucich aerobnu glykolyzu ako
hlavny energeticky mechanizmus. Tdto imunometabo-
licka reakcia je intracelularne riadena molekulovym sys-
témom mTOR (mammalian Target Of Rapamycin).

Na druhej strane na obrannej reakcii 2. typu proti mno-
hobunkovym cervom, ako aj regula¢nych a reparacnych
dejoch sa tukové tkanivo zucastnuje produkciou proti-
zapalovych adipocytokinov a adipokinov (napr. adipo-
nektin), ktoré maju inzulinosenzitivujuci ucinok a akti-
vuju oxidativne systémy utilizacie glukézy a volnych
MK. Tieto imunometabolické deje intracelularne riadi
AMPK (adenozinmonofosfatom aktivovand proteinova
kindza).

Pri akutnej infekcii dochadza k aktivacii systému priro-
dzenej imunity, ku ktorej sa po 2- az 3-driovom obdobi
priddva systém adaptivnej imunity, ktorého aktivita
v predantibiotickom obdobi pretrvévala 3-4 tyzdne
po definitivne zvladnutie a ukoncenie infekcie. Funk-
cia imunitného systému je energeticky velmi naro¢na
azasoby energie vtukovom tkanive pre jeho potreby vy-
drzali priblizne na 3-5 tyzdnov v zavislosti od ich mnoz-
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stva a zavaznosti infekcie. V porovnani s bazalnou ener-
getickou spotrebou 2500 kJ/defi v mozgu, imunitny
systém spotrebuje v pokoji 1 600 kJ/den, pri miernej ak-
tivacii 2 100 kJ/den a pri vac¢sej okolo 3 000 kJ/den. Pri
zavaznych septickych stavoch je to v3ak az 15 000 kJ/
den, co je viac ako potreba svalov pri vacsej fyzickej
nadmahe a na porovnanie sa uz bliZzi dennej potrebe
energie pri extrémnom vycviku vojakov v arktickom pro-
stredi alebo v dzungli. Kym rezidentské imunitné bunky
v pokoji vyuzivaju najma oxidativny metabolizmus glu-
kézy a lipidov riadeny AMPK systémom, pri prolifera-
cii a aktivacii zapalovych imunitnych buniek dochadza
k prepnutiu metabolizmu systémom mTOR na aerébnu
glykolyzu. K délezitym adaptacnym reakciam tak patri
zapalom navodenad IR spojend s presunom glukézy pre
potreby imunitného systému a zvysené uvolnenie MK
z tukového tkaniva ako energetického substratu pre
glukoneogenézu v peceni. Zapalové cytokiny navode-
nim spavosti znizuju spotrebu energie v mozgu. Poko-
jovy rezim pri infekcii bez fyzickej aktivity znizuje po-
trebu glukdzy pre kostrovy sval, v ktorom sa znizuje aj
jej utilizacia navodenou IR. KedZe prijem energie potra-
vou je limitovany absorp¢nou schopnostou gastroin-
testindlneho traktu na 20 000 kJ/den a pri zadpalovych
reakciach sa energia potrebna pre travenie Setri aj ne-
chutenstvom a znizenym prijmom potravy, pre potreby
zabezpecenia cinnosti imunitného systému je dole-
Zité vytvorenie dostato¢nych tukovych zasob energie.
V nasledujucej reparacnej faze sa energia pre imunitné
bunky ziskava prepnutim na AMPK riadenu oxidativnu
fosforylaciu glukézy a volnych MK, energeticky menej
naro¢nym procesom. Z tohto dovodu pre prezitie je d6-
leZita uzka kooperacie medzi imunitnym a metabolic-
kym systémom [1,3,27].

Dyslipidémia ako suicast obrannych reakcii
Charakteristickym prejavom MS je aterogénna dysli-
pidémia spojend s hypertriacylglycerolémiou (HTAG)
a znizenim HDL-lipoproteinov s vy$sou denzitou. D6-
sledkom IR v tukovom tkanive sa zvysuje lipolyza s uvol-
nenim volnych MK do cirkulacie, ktoré sa transportuju do
pecene. V hepatocytoch sa reesterifikuju na TAG, ktoré
spolu s posttransla¢nou stabilizaciou apolipoproteinu
apoB zvysuju tvorbu VLDL-Castic. Dosledkom hepatal-
nej IR sa zvysuje tvorba velkych VLDL1-Castic, boha-
tych na TAG, ktoré sa v cirkuldcii transformuji na malé
denzné sdLDL castice. Tento proces sa zvyraziiuje pri zapa-
lovych reakciach. Zapalovymi cytokinmi navodend HTAG
vznikd désledkom zvysenej lipolyzy tukového tkaniva,
zvysenejlipogenézy de novo a produkcie VLDL v peceni
a znizeného vychytavania VLDL-¢astic z cirkulacie.
Zapalové cytokiny (TNFaq, IL6, IFNy, IL17) lipolyzou tuko-
vého tkaniva zvysuju dostupnost MK pre syntézu VLDL
v peceni. Zvysuju lipolytickd aktivitu hormdnsenzitivnej
lipazy (HSL), hlavne stimuldciou expresie aktiva¢ne pdso-
biaceho perilipinu 1. V peceni zapalové cytokiny zvysuju
sekréciu VLDL-lipoproteinov stimuldciou syntézy apo-
lipoproteinu apoB a navodenim hepatalnej IR. Okrem

toho sa v peceni vplyvom zapalovych cytokinov a uz
malych dévok endotoxinu zvy3Suje lipogenéza de novo
spojena so syntézou MK a TAG. Cytokiny reguluju klu-
Cové enzymy syntézy MK, ako su acetyl CoA karboxylaza
(ACC) a syntaza MK (FAS - Fatty Acid Synthase). Akutne
posobia hlavne nepriamo zvysenim hladiny citratu, alo-
sterického aktivatora ACC, pri dlhsom pdsobeni zvysuju
aj syntézu ACC a FAS. Na rozdiel od pecene v tukovom
tkanive inhibuju lipogenézu de novo znizenim tvorby ACC.

Pri infekciach dochadza aj k znizenému klirensu VLDL
¢astic, a tym k ich predizenej dobe cirkulacie v krvnom
obehu. Na znizenom vychytavani sa podiela hlavne mensie
mnozstvo apoE vo VLDL ¢asticiach, ktorého tvorba je
inhibovana zapalovymi cytokinmi a endotoxinom. ApoE
sluzi ako ligand pre LDL-receptor a remnantny LRP-recep-
tor, ajeho pokles v lipoproteinovych ¢asticiach znizuje ich
vychytavanie v peceni. Désledkom zdpalom navode-
nej IR sa znizuje aktivita lipoproteinovej lipazy (LPL) od-
buravajucej VLDL-Castice. Zapalové cytokiny na jej akti-
vitu v tukovom tkanive a kostrovom svalstve v akutnej
faze zépalu nevplyvaju a ich G¢inok sa prejavuje az pri
dlh3ej expozicii vysokym davkam LPS.

Zvysend tvorba VLDL castic je sucastou obrannych
imunitnych reakcii. Lipidovy metabolizmus je nielen d6-
lezitym zdrojom energie pre imunitny systém, ale aj d6-
leZitou sucastou obrannych rekcii proti mikroorganiz-
mom. Cytokinmi indukovand HTAG (tzv. lipémia pri sepse)
ma protektivny vyznam pred poskodzujicim uc¢inkom en-
dotoxinu. VLDL-¢astice sa zucastnhuju vychytavania LPS
z cirkulacie a experimentalna indukcia hyperlipidémie
znizuje mortalitu pri endotoxinovej sepse [1,28,29].

V pripade imunitnych reakcii dochadza aj k zmene
metabolizmu cholesterolu. Cholesterol je zakladnou sub-
stanciou potrebnou pre tvorbu bunkovych membran
proliferujucich imunitnych buniek. Existuju druhové roz-
diely v metabolizme cholesterolu pri zapalovej odpo-
vedi - u primétov sa hladina celkového cholesterolu zni-
zuje, kym u hlodavcov naopak zvysuje désledkom jeho
zvysenej syntézy. Pre moduldciu zapalovej odpovede ma
vyznam najma HDL-cholesterol (HDL-C), ktory za fyziolo-
gickych okolnosti pésobi protizapalovo. Obsahuje pro-
tizapalové lipidy (napr. sfingozin 1 fosfét) a lipoproteiny,
posobi tak imunomodulacne, vazodilatacne a znizuje
aj permeabilitu endotelovych buniek. HDL-¢astice sa
tvoria v peceni a ¢reve a ich funkciou z metabolického
hladiska je vychytavat nadbytoc¢ny cholesterol z perifér-
nych buniek a mechanizmom reverzného transportu ho
preniest do pecene. Pri zapalovej reakcii dochadza k blo-
kade reverzného transportu cholesterolu do pecene. Za&-
palové cytokiny blokuju reverzny transport cholesterolu
inhibiciou tvorby apoA1 v peceni a kazetového proteinu
ABCA1 v periférnych tkanivach, potrebnych pre eflux
cholesterolu z periférnych tkaniv do nascentnych pre-
beta-HDL-Castic. Blokddou LCAT (Lecitin-Cholesterol
AcylTransferaza) a CETP (Cholesterolové Estery Trans-
ferujuceho Proteinu) inhibuju esterifikaciu cholesterolu
ajeho presun do VLDL-¢astic ako medzistupern dalsieho
vychytavania cholesterolu v peceni.
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Dosledkom zdapalu sa neznizuju iba hladiny HDL-C,
ale dochéadza aj k remodelacii HDL-¢astic. Tieto lipopro-
teinové Castice tvoria velmi heterogénnu populaciu z po-
hladu ich velkosti, obsahu lipidov a najma asociovanych
proteinov. Na HDL je naviazanych priblizne 100-200
réznych proteinov, ktoré okrem lipidového metabo-
lizmu reguluju aj zapalovu reakciu (antiprotedzy), kom-
plementovu kaskadu, oxidac¢ny stres, koagulaciu a fib-
rinolyzu. Zuacasthuju sa aj protimikrobialnej ochrany,
ako aj reparacie poskodenych tkaniv. Pri akutnej zapa-
lovej reakcii dochadza k zmene protizapalového pdso-
benia HDL-¢astic na zapal podporujuci uc¢inok. Pri zapa-
lovej reakcii sa v HDL-Casticiach zniZuje napr. mnozstvo
apoA1l a antioxidacne pdsobiacej paraoxonazy, naopak
sa zvysuje napr. mnozstvo sérového amyloidu A (SAA),
apoJ a sekrecnej fosfolipazy A2 (sPLA,) [30-33].

Hypertenzny natriumretencny fenotyp ako
sucast obrannych reakcii

Artériova hypertenzia (AH) je nezévislym rizikovym fak-
torom KVO a jej pritomnost u chorych s MS kumulativne
zvysuje KV-riziko. AH sa povazuje za fenotypovy prejav
MS, ale mechanizmy jej vzniku su stdle predmetom vy-
skumu a novych zisteni. Pévodne sa zdérazrioval najma
vplyv HI pri zachovanom natriumreten¢énom ucinku
inzulinu s naslednou volumexpanziou a nepriamy sti-
mulaény vplyv inzulinu na centralny tonus sympatiku.
Neskér sa daval do popredia vplyv IR v oblasti vazodi-
lata¢ného ucinku inzulinu v niektorych cievnych riecis-
kach. Multifaktorovd analyza vysledkov u réznych po-
puldcii skor poukazuje na primarny vyznam zvysenej
adipozity pri vzniku AH, kym IR a HI su skér moduluju-
cimi faktormi. Uvadza sa, ze 60-70 % pripadov AH by
mohlo byt vysvetlenych excesom adipozity, najma vo
visceralnej oblasti.

V rdmci hypertenzného fenotypu pri obezite a MS sa
uplatfiuju najma dva hlavné endokrinné systémy — zvy-
Sena aktivita sympatikového nervového systému (SNS)
a renin-angiotenzin-aldosterénového systému (RAAS),
regulujice vodno-solny metabolizmus. Na zdklade efek-
tivity lie¢by sa odhaduje, Ze aktivacia SNS a RAAS zodpo-
vedd asi za 40 % variability vzostupu tlaku krvi v savis-
losti s obezitou. Zvysena aktivita SNS suvisi s expanziou
tukového tkaniva a moze byt zapri¢inend viacerymi mecha-
nizmami, vratane stimula¢ného ucinku adipokinov (leptin)
ainzulinu pri IR. Aktivovany SNS, najma v oblasti renalnych
sympatickych nervovych zakonceni cestou stimulacie
RAAS vyvoldva retenciu sodika a volumexpanziu, pri dlho-
dobej stimuldcii vedie k periférnej vazokonstrikcii.

Pri obezite dochadza k akumulacii perirendineho tuko-
vého tkaniva, ktorého hrubka koreluje s parametrami cel-
kovej a centralnej obezity. Expandovany perirendlny tuk
sa podiela na vzniku AH pri obezite priamym mecha-
nickym atlakom. Specificky vyznam ma perirenalny tuk
v oblasti rendlneho sinusu, ktory obklopuje renélnu ar-
tériu a vénu, lymfatické cievy a vyvodné mocové cesty.
V experimentalnych zvieracich modeloch sa akumula-
cia perirenadlneho tuku spdja s miernou kompresiou re-

nalnych vén, lymfatickych ciev a vyvodného mocového
systému s naslednym zvysenim rendlneho hydrostatic-
kého tlaku, aktivaciou RAAS a rendlneho SNS, ktoré zvy-
Suju reabsorpciu sodika.

V etiopatogenéze AH pri obezite a MS sa uplatnuje
aj aktivacia imunitného systému. Chronickd subklinicka
zapalova reakcia pri obezite a MS, aktivujuca natrium-
retenéné systémy, vedie k retencii vody a je jednym
z faktorov vzniku AH. Pri AH sa zvysuje produkcia za-
palovych cytokinov, typu TNFaq, IL13 a IL6. Aktivaciu z&-
palovych imunitnych buniek, produkujucich cytokiny,
podporuje angiotenzin Il, aldosterén aj NaCl. Angioten-
zin Il podporuje zapalovu infiltraciu tukového tkaniva
makrofagmi a T-lymfocytmi, pricom v nich zvysuje pro-
dukciu zépalovych cytokinov (TNFa, IL1B, IL6, IFNy) cez
AT -receptory. Makrofagy, infiltrujuce perivaskularne
tukové tkanivo a obli¢ky, obsahuji mineralkortikoidné
MR receptory a uc¢inkom aldosterénu sa polarizuju do
zapalového M1-fenotypu.

Z3apalova reakcia je Uzko spojena s retenciou sodika
v obli¢ckach. Hypertenzny natriumretencny fenotyp sa
vyznacuje zvysenou akumuldciou Specifickych imunit-
nych buniek v obli¢ckach, ako st Th17-lymfocyty, produ-
kujuce IL17, cytotoxické CD8* Tc-lymfocyty, NK-bunky
a y6-T-bunky, produkujuce IFNy, a B-lymfocyty, produ-
kujuce IgG.

Th17-lymfocyty, produkujuce IL17, sa diferencuju
z ThO-lymfocytov vplyvom soli (NaCl) cestou senzoro-
vého proteinu SGK1 (Serum and Glucocortikoid-regula-
ted Kinase 1) a aktivuju sa angiotenzinom Il cez AT -re-
ceptor. Produkovany IL17 spolu s glukokortikoidmi a in-
zulinom stimuluju expresiu SGK1 v epitelovych bunkach
proximalneho a distalneho tubulu s naslednou aktiva-
ciou i6bnovych kanalov a transportnych systémov, pod-
porujucich reabsorpciu sodika a vody, vratane epitelo-
vého Na* kanala ENaC, Na*/H* vymennika 3 (sodium-
hydrogen exchanger 3) a Na*/K* ATPazy.

CD8*-lymfocyty v obli¢kach su aktivované aldosteré-
nom cez mineralokortikoidny MR-receptor, ktory zvy-
Suje produkciu IFNy. Interakciou s bunkami distalneho
tubulu zvysuju aktivitu NaCl kotransportéru a Na*/H* vy-
mennika 3, ¢im podporuju reabsorpciu sodika a vody.

Produkované protilatky typu IgG B-lymfocytmi cestou
$pecifickych Fcy-receptorov aktivuju ionové kanaly v tu-
buloch obli¢iek, zahrnutych do reabsorpcie sodika a vody.
Autoprotilatky mézu poésobit aj ako agonisty recepto-
rov pre katecholaminy a angiotenzin Il, preto AH m4 aj
¢rty autoimunitného ochorenia.

Protektivne antihypertenzivne podsobia protizdpa-
lové Treg-lymfocyty, produkujuce IL-10, ktorych mnoz-
stvo v cirkulacii a obli¢kach sa pri experimentalne na-
vodenej hypertenzii znizuje. Protizapalovy cytokin IL10
blokovanim tvorby a Gcinku zapalovych cytokinov vy-
kazuje antihypertenzivne Ucinky spojené so zlepSenim
endotelovej dysfunkcie.

Hypertenzny fenotyp, veduici k AH, ma primarne adap-
tacny a protektivny vyznam v zapalovych obrannych re-
akciach proti invadujucim mikrobidlnym patogénom,
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kde zodpoveda za retenciu sodika a vody. Pri akitnom
infekénom zadpale dochddza ¢asto k velkym stratam te-
kutin, napr. désledkom hnaciek a vracania pri infekciach
gastrointestinaleneho traktu, alebo potenim pri horucke
a infekciach dolnych dychacich ciest. K vysokej spotrebe
vody dochdadza pri metabolickych reakciach zabezpe-
¢ujucich energiu pre aktivovany imunitny systém, napr.
sa spotrebuju 2 molekuly vody na uvolnenie 1 molekuly
glukdzy pri glykogenolyze, 3 molekuly vody na uvolne-
nie 3 molekul MK pri lipolyze a 5 molekul vody na uti-
lizdciu 1 molekuly laktatu pri glukoneogenéze v peceni.
Enormné mnoZstvo vody sa spotrebuje aj pri prolife-
racii imunitnych buniek v rdmci obrannych reakcii. Pre
prezitie v prirodzenych podmienkach evolucie ¢loveka
v prostredi s nizkym vyskytom soli v potrave tak boli
klucové systémy spojené s retenciou vody potrebnej
pre obranné imunitné reakcie, ako aj ich Uzka koopera-
cia s metabolickym a imunitnym systémom.

Niektoré hypertenzné fenotypy maju vztah k lepsiemu
prezivaniu septickych stavov a poskytuju ochranu pred
septickym Sokom. Spontanne hypertenzné potkany (SHR)
su rezistentné na letdlny Gcinok podaného endotoxinu.
V porovnani s kontrolnymi WKY-potkanmi akutne rea-
guju rovnakou hypotenziou, ktorej trvanie je viak kratsie
v neskorsej faze. Na tomto fenoméne sa priaznivo po-
diela mnozstvo protizapalovych Treg-lymfocytov, re-
modelacia hladkej cievnej svaloviny a mensia odpoved
IL6. U ludi zatial existuju iba sporadické studie a tuto
moznost za urcitych okolnosti naznacuju rozdiely v pre-
Zivani sepsy v jednotlivych populaciach. Afroamerica-
nia s vyssou prevalenciou AH v porovnani s eurépskou
populaciou mali nizsi vyskyt komplikacii sepsy 48 hod
po prijati a nizsiu hospitaliza¢nd mortalitu. Mortalita na
infek¢né choroby, pneuméniu, chripku a v sicasnosti aj
na COVID-19 je v3ak u nich vyssia. Natriumretencny fe-
notyp, podporujuci aj zépalové reakcie, sa tak mohol
selektovat ako vyhoda prezitia zavaznych infekénych
epidémii, ale v sicasnosti v prostredi s vysokym obsa-
hom soli v potrave sa podiela na pandemickom rozsi-
reni AH [1,34-36].

Zaver
Metabolicky syndrom je komplexom rizikovych faktorov
vzniku DM2T a KVO. V jeho etiopatogenéze sa uplatriuje
expanzia dysfunk¢ného tukového tkaniva s aktivaciou
imunitného systému, navodenim subklinickej zapalovej
reakcie a indukciou IR zapalovymi cytokinmi a lipidmi.
Mechanizmy, ktoré vedu k vzniku MS, maju primarne
adaptacny vyznam pri akutnej obrannej reakcii proti
mikroorganizmom v prirodzenom prostredi. Zadpalom
navodena IR v metabolickych tkanivach je potrebna
na presun glukézy k rychlo proliferujucim imunitnym
bunkam, vyuzivajicich aerobnu glykolyzu ako hlavny
energeticky mechanizmus. Cytokinmi indukovana dysli-
pidémia (tzv. lipémia pri sepse) ma protektivny vyznam
pred poskodzujucim ucinkom endotoxinu. Hyperten-
zny, natriumretencny fenotyp zodpovedd za retenciu
vody, potrebnej pre metabolizmus proliferujicich imu-

nitnych buniek a kompenzaciu strat tekutin potenim,
vracanim a hnackami pri infekciach.

Pri tzv. zdpadnom Style Zivota spojenom s nadbyto¢-
nym prijmom energie v potrave a s nizkou fyzickou akti-
vitou, dochddza k expanzii dysfunkéného tukového tka-
niva a vzniku MS. Preto najdélezitejSim preventivnym
opatrenim su zasady zdravého Zivotného Stylu s prefe-
renciou zdravych potravin a dostatoc¢nej fyzickej aktivity,
ktoré maju priaznivy protizapalovy imunomodulacny
u¢inok na mechanizmy uplatrujice sa pri fenotypovej
expresii jednotlivych komponentov MS.

Prdca bola podporend projektom v rdmci opera¢ného
programu ,Vyskum a inovdcie Eurépskeho fondu regio-
ndlneho rozvoja” ITMS2014+:313011V344 ,Dlhodoby stra-
tegicky vyskum prevencie, intervencie a mechanizmov
obezity a jej komorbidit”.
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