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Souhrn: Chronicky mirny zanét predstavuje v metabolické mediciné relativné novy zplsob popisu vztah(i mezi tukovou tkani, inzulinovou
rezistenci, aterosklerézou a diabetem 2. typu. Tukovd tkan produkuje zejména diky makrofaglim a lymfocytlim v ni deponovanym fadu
prozanétlivych cytokin(, které plisobi jednak pfimo, jednak cestou pres CRP na endotelie, na hepatocyty i na 8 buriky pankreatu. Posko-
zeni v téchto cilovych burikach vede k jejich dysfunkci, postupujicim mirnym zanétlivym zméndm a v p¥ipadé p bunék pankreatu i k jejich
zéniku. Vedle existujici metabolické teorie propojujici jednotlivé jednotky metabolického syndromu se tak vynofuje daldi pojitko. Pato-
genetickd spojitost davd nadéji na cilenéjsi 1écbu. Jiz nyni je snaha pouzit salicylaty k p¥iznivému ovlivnéni hladin glykemie u nemocnych
s diabetem 2. typu. Klasické pouZivani acetylsalicylové kyseliny v prevenci tepenného postizeni dostavd s narGistem poznatkd o chronickém
mirném zanétu novy rozmér.
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Chronic mild inflammation links obesity, metabolic syndrome, atherosclorosis and diabetes

Summary: Chronic low grade inflammation is relatively new concept in metabolic medicine. This concept describes the relations between
the inflammation and adipose tissue, insulin resistence, atherosclerosis and type 2 diabetes mellitus. Macrophages and lymphocytes
deposed in adipose tissue produce proinflammatory cytokines which directly or through the CRP liver secretion are targeting endothelial
cells, hepatocytes and B cells of Langerhans islets of pancreas. The dysfunction of these cells follows often further disturbances and in case
of B cells - the cell death. The connection between the adipose tissue insulin resistence, atherosclerosis and type 2 diabetes was earlier
described with endocrine and metabolic descriptors. The concept of chronic low grade inflammation creates also another description
of multilateral connections in metabolic syndome. The salicylates and the drugs related to them seem to have some glucose lowering
properties. The recent development in the field of chronic low grade inflammation represents also certain therapeutic hope for antiinflam-

matory intervention in type 2 diabetes.
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Uvod

Empiricka pozorovani spojovala vyskyt
aterosklerézy a diabetu s obezitou pfi-
nejmensim jiz od 19. stoletf [52]. Jesté
star$i jsou pozorovdni o vztahu mezi
obezitou a diabetem, jsou v8ak zndma
jiz od zacdtku renesance, od doby, kdy
Thomas Willis popsal u diabetik{l p¥i-
tomnost glukézy v moci. Tehdy bylo
dobfe zndmo, Ze diabetes (dnes by-
chom fekli, Ze to byl diabetes 2. typu)
postihuje predeviim zdmozné. Na zi-
nétlivou etiologii aterosklerézy pomys-
lel jiz Virchow a ,oznacil totéz jako
endarteriitis chronica, jakkoliv byl pa-
métliv rozdil sklerotickych od zmén za-
nétlivych a na rozdily ty zvlast pouka-
zal: k Gsudku, Ze bézi o zanét, vedly jej

hlavné hyperplazie a malobunécna infil-
trace” (citovan doslovné Maixner [33]).
Vétsina moderniho obdobi 20. stoleti
hledala pojitko mezi obezitou, diabe-
tem a aterosklerézou zejména v ro-
viné metabolickych vztahl. Klasickou
oporou metabolickych dvah se stala
prace Rendla a Halese o vzdjemné me-
tabolické kompetici glukézy a mast-
nych kyselin [43]. Postulovani pojmu
inzulinovd rezistence, jeji studium po-
moci clampovych technik vedlo nako-
nec k postulovani tzv. metabolického
syndromu [44], ve kterém syndrom in-
zulinové rezistence vzajemné propojil
obezitu, poruchu glukézové tolerance,
diabetes 2. typu, arteridlni hypertenzi
a hypertriacylglycerolemii. Vyznamny

posun ptines| zac¢dtek 90. let 20. sto-
leti, kdy byla objevena hormonalni pro-
dukce tukovych bunék. Nejprve se jed-
nalo o leptin, pozdéji o radu dalsich
hormond: rezistin, adiponektin ¢i vis-
fatin. Tyto hormony ovliviiuji jak ener-
geticky metabolizmus, tak inzulinovou
rezistenci, a jejich tcinek tak dal$im
zplisobem propojuje obezitu s diabe-
tem ¢i aterosklerézou. Volné kyslikové
radikdly studované jiz nékolik deseti-
leti modifikuji pFedeviim lipidové struk-
tury k vice aterogennim formam, které
pfimo plisobi na endotelie, dalsi struk-
tury cévni stény a snad i na  buriky Lan-
gerhansovych ostrivkl pankreatu.

Od pocatku 90. let minulého sto-
leti se zacaly objevovat prace spojujicf
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aterosklerézu nejprve s konkrétnimi in-
fekcemi, posléze spiSe s jakymkoliv za-
nétem. Ndlez produkce prozanétli-
vych cytokin( v tukové tkdni a posléze
popis makrofagli tukové tkané, ze-
jména u obéznich osob, ved| k postulo-
vani koncepce spojujici chronicky mirny
zanét, aterosklerézu a diabetes 2. typu.
Vedle vy$e uvedenych metabolickych
a hormondlnich vztah& mezi obezitou,
aterosklerézou a diabetem se objevuje
nové daldi spojnice, kterd mize pomoci
vysvétlit slozité vztahy mezi imunitnim
a metabolickym systémem a diky to-
muto vysvétleni snad i pfispét k terapii.
Uvodem je viak nezbytné upftes-
nit pouziti slova ,zanét“ & ,zanétliva
reakce” v nasledujicim textu i v litera-
tufe vézici se k tomuto tématu. Kla-
sickd klinicko-patologicka definice za-
nétu uvddi, Ze jde o ,...stereotypn,
sloZitou, vyvojem ziskanou schopnost
reakce Zivych organizmt na riizna po-
Skozeni, sestavajici z jev( charakteru
alterativniho, exsudativniho, prolife-
rativniho a imunitniho, které obvykle
probihaji sukcesivné, jde-li o zanét re-
parativni, anebo simultdnné, jde-li
o zanét defenzivni...“ [7]. Klinickd ma-
nifestace takového zénétu je pak Cel-
sem popsany soubor ptiznakd: ,rubor,
tumor, calor, dolor®, déle rozsiteny Vir-
chowem o ,functio laesa“. V etiopato-
genezi chronickych metabolickych one-
mocnénf jako diabetes mellitus 2. typu
¢i obezita se na bunécné drovni uplat-
nuji podobné mechanizmy a signalnf
molekuly jako u klasického zanétu, nic-
méné v klinickém obraze vySe uvedené
projevy obvykle nenachdzime. Pro tyto
chronické stavy bylo proto navrzeno
uzivat oznaceni ,zanét o nizké inten-
zité“ (low-grade inflammation) nebo
»chronicky zdnét“. Zajimavy je i navrh
na zcela nové oznaceni ,metaflam-
mation“ pochdzejici z anglického ,me-
tabolically triggered inflammation
(metabolicky indukovany zénét). V na-
sledujicim textu tedy pod pojmem
zanét rozumi autoti tento metabolicky
indukovany chronicky mirny zanét.
Tésnd vazba mezi metabolickymi
a imunitnimi funkcemi predstavuje
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nezbytnou podminku zajistujici do-
stupnost volnych energetickych sub-
stratl a jejich redistribuce v organizmu
béhem probihajici imunitni & zanétlivé
reakce. Spole¢né rysy v Fizeni obou sy-
stémd |ze demonstrovat i na morfolo-
gické drovni. Jaternf i tukova tkan jsou
v tzkém vztahu s imunokompetent-
nimi burikami monocyto-makrofdgo-
vého systému. Hepatocyty jsou v tés-
ném kontaktu s Kupferovymi burikami,
zatimco tukovd tkdr je osidlena mak-
rofdgy (v rzném stadiu aktivace). Kli-
¢ovym hormonem regulujicim meta-
bolizmus Zivin je anabolicky pusobicf
inzulin. Nenf tedy ptekvapujici, Ze
mnohé procesy zahrnuté v imunitn{
a zanétlivé odpovédi jsou zaroven
spjaty s ovlivnénim inzulinové signali-
zace v cilovych organech.

Tukova tkan, chronicky mirny
zanét a inzulinova rezistence

Asociace mezi nadmérnou akumu-
laci tukové tkané a vznikem inzuli-
nové rezistence, pfipadné diabetes
mellitus 2. typu, je zndma jiz dlouhou
dobu, nicméné poznani patogenetic-
kych mechanizmd, které jsou za tuto
vazbu zodpovédné, neni dosud kom-
pletni a predstavuje dtleZitou soucast
soucasného metabolického vyzkumu.
Zajimavé informace poskytlo studium
klinickych pfipadl lipodystrofie, tedy
stavu, kdy dochazi (vrozené nebo zis-
kané) k vyznamné poruse funkce tu-
kové tkané, ptipadné k jejimu upl-
nému chybéni (lipoatrofie). Jedinci
takto postizeni se manifestuji tézkou
inzulinovou rezistenci se viemi typic-
kymi slozkami v¢etné diabetes mellitus
2. typu [19]. Jedna se tedy o identické
poruchy, které bézné nalézdme u stavu
spojeného s chronickym nadbytkem
Zivin - obezity. Tento zddnlivy para-
dox Ize vysvétlit ve sjednocujici teorii,
kterd je zaloZena na schopnosti tu-
kové tkané zpracovavat adekvatné tok
nutrientl (,nutrient flux“), tedy aku-
mulovat lipidy za situace jejich zvySené
(ovsem nikoli trvalé) nabidky a uvol-
riovat je v procesu lipolyzy v obdobf
postprandidlnim. Za situace absolut-

niho chybéni tukové tkané (lipoatrofie)
nebo omezeni jeji funkce a mnozstvi (li-
podystrofie) je zfejmé, Ze organizmus
tuto pufrovaci schopnost tukové tkané
pozbyl a lipidy jsou ukladany v jinych
tkdnich, kde vyznamné interaguji s in-
termedidrnim metabolizmem a po-
dileji se na vzniku inzulinové rezis-
tence [46,49,60]. U obéznich jedincl
je situace jind: chronicky nadbytek
energie vede postupné ke zvétSovan{
objemu adipocytt diky depozici lipido-
vych inkluzi (hypertrofie) a teprve pf¥i
dosazenf urcité kritické hladiny velikosti
adipocytu dochdzi k aktivaci a prolife-
raci preadipocytl [54] a vzniku novych
tukovych bunék (hyperplazie) [39,47].
O tom, do jaké miry se u daného je-
dince uplatni hypertrofie a do jaké
miry hyperplazie tukové tkdné, pravdé-
podobné rozhoduje velmi komplexnf
regulace genové exprese, jejiz mecha-
nizmy jsou predmétem intenzivniho vy-
zkumu [15]. Je ovSéem nepochybné, Ze
metabolické komplikace a inzulinova
rezistence jsou lzce asociovany s veli-
kosti adipocytu, tedy s hyperplastickou
slozkou expanze tukové tkdné, zatimco
mensi adipocyty, vzniklé napf. nové
z preadipocytd, jsou v tomto kontextu
neutrdlni, nebo spiSe prospésné [21].
Negativni ucinky hypertrofovanych
adipocytll na celotélovy metabolizmus
lipidG a sacharidd jsou ddny jednak
vy$si mirou lipolyzy, kterd v takovych
adipocytech probiha a uvolriuje do cir-
kulace volné mastné kyseliny, jednak
zménénou produkci hormon( a dal-
sich protein produkovanych v tukové
tkani (souhrnné nazyvané adipokiny)
s ndslednym navozenim chronického
zanétlivého stavu o nizké intenzité.
Chronicky mirny zédnétlivy stav je
charakterizovdn zvySenou produkci
fady cytokin( z tukové tkané, zejména
TNF-a, IL-6, IL-1, IL-8, zatimco pro-
dukce protizanétlivych cytokint adi-
ponectinu a leptinu je snizena [23]. Za
produkci téchto cytokinl jsou z pre-
vazné vétsiny zodpovédné makrofagy
[57], které jsou fyziologicky v tukové
tkani pfitomny a které jsou ve zvy-
Sené mite do tukové tkané atrahovany
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béhem rozvoje obezity. Podle soucas-
nych ndzord dojde pfi nadmérném
zvétdeni objemu adipocytu k produkci
MCP (macrophage chemoatractant
protein - makrofagovy chemoatrakéni
protein) pfimo v tukovych burikéch
[9,58]. Takto rekrutované makro-
fagy jsou naddle v tukové tkani udrzo-
vany plsobenim daldich faktort pro-
dukovanych adipocyty, jako jsou MIF
(macrophage migration inhibitory fac-
tor - faktor inhibujici migraci makro-
fdgt) nebo M-CSF-1 (M-colony stimu-
lating factor-1) [32,51]. Makrofagy se
v tukové tkani shlukuji prevazné kolem
velkych, hypertrofickych, umirajicich,
ptipadné mrtvych adipocytd.

bu-
nécné smrti hypertrofovanych adipo-

Dalezitou dlohu v indukci
cytd zaujimd fenomén nazyvany jako
»stres endoplazmatického retikula®.
Tato nitrobunééna organela mé pri-
marni funkci v syntéze protein( a jejich
Gpravé pro sekreci vné bunék (zde zis-
kdvaji proteiny fadou modifikaci svou
sekunddrnfi a tercidrni strukturu). Pre-
bytek nutrientd je jednim z faktord,
ktery vyvolava zvysené ndroky na en-
doplazmatické retikulum v adipocy-
tech [18]. Soucdsti reakce na tento
stres jsou rozsahlé zmény v bunééném
metabolizmu, jejichZ cilem je omezenf{
proteosyntetické aktivity. Pokud oviem
tyto obranné mechanizmy nejsou do-
state¢né nebo pokud stresovy fak-
tor presahuje adapta¢ni mechanizmy,
je vysledkem ,stresu endoplazmatic-
kého retikula“ zahajeni fizené bunécné
smrti - apoptdzy [36]. Na molekularn{
drovni reakce provazejici ,stres endo-
plazmatického retikula®“ zahrnuji akti-
vaci serinovych kinaz IKK (IkB kindza,
kindza inhibitoru ¥ B) a JNK (c-Jun
NH2-termindlni kindza). Tyto enzymy
hraji klicovou tlohu p¥i regulaci zanét-
livé odpovédi, diferenciaci a apoptéze
bunék (véetné adipocyttl). Mezi domi-
nantni Gcinky téchto kindz pati ome-
zeni pfenosu signalu z inzulinového
receptoru do nitra bunék (vznikd in-
zulinova rezistence), jakoz i zvySenf se-
krece jiz zminénych prozanétlivych cy-
tokint [10,31]. Cely circulus vitiosus se
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uzavird zjisténim, ze JNK i IKK mohou
byt aktivovany p¥imo zvy$enou hla-
dinou saturovanych mastnych kyselin,
jejichz zdrojem je ¢asto vysokotukova
dieta [31].

P¥i dne3nim stupni poznani by se
dala etiopatogeneze inzulinové rezis-
tence ve vztahu k prozanétlivému stavu
organizmu shrnout do tohoto sledu
pochodi: prebytek nutrientd a ne-
dostatecna pohybova aktivita vede
k hypertrofii adipocytli a poruchdm
v inzulinové citlivosti cilovych tkantf,
zejména svalové. Hypertrofované adi-
pocyty a takto pozménénd tukova
tkar dale zaptic¢inuji mirny prozanét-
livy stav, a to produkci zanétlivych cy-
tokint a vy33i hladinou volnych mast-
nych kyselin uvolfiovanych pti lipolyze
v adipocytech. S dal$im rozvojem stavu

vy

dochazi k vyssi infiltraci tukové tkané
makrofagy, které jsou do tukové tkané
aktivné rekrutovany a digestuji odu-
mirajici adipocyty. Tyto makrofagy
jsou dominantnim zdrojem prozdnét-
livych cytokint. Na udrovni perifernich
inzulin-dependentnich tkani, zejména
ve svalové a jaternf burice, vede vy3si
hladina prozanélivych cytokint k ak-
tivaci vnitrobunéénych signaliza¢nich
drah, jejichz souddstf jsou i regulaéni
enzymy (JNK, PKC, mTOR) schopné
diky své aktivité vyrazné snizit signali-
zaci inzulinovym receptorem na dané
burice. Vznikd tak inzulinova rezis-
tence. Diky zvySenym ndrokim na pan-
kreatickou sekreci inzulinu dochazi ke
vzniku stresu endoplazmatického reti-
kula v pankreatickych B burikach, ktery
je dale potencovan zanétlivymi cyto-
kiny a aktivaci nitrobunéénych signa-
liza¢nich kaskad, v nichz opét hlavnf
roli hraje JNK. Tim jsou vytvofeny obé
zakladni podminky pro vznik diabetes
mellitus 2. typu.

Infekce, zdnét a ateroskler6za

Pohlizime-li dnes na aterosklerézu jako
na chronicky fibroproliferativni zanét
[2,3], neni prekvapivé, Ze se v centru
ndzor( na patogenezi tohoto onemoc-
néni objevily rizikové faktory souvise-
jici' s aktivaci imunitniho systému, tedy
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infekce a chronicka zdnétlivd onemoc-
néni obecné vcetné autoimunitnich
chorob. Lokalni ¢i systémovy zanét
ptirozené vede k produkci imunokind
a cytokind (napt. IL-6, IL-10, IL-18,
TNF-a, solubilni CD40L a dal3ich),
které dale aktivuji buriky cévni stény
Ucastnici se aterosklerotického pro-
cesu, zejména monocyty a z nich odvo-
zené pénové buriky, T-lymfocyty, buriky
hladké svaloviny medie, endotelové
buriky a trombocyty (k trombogenezi
muze dale pFispivat i zvySena produkce
tkariového faktoru a aktivace f. VII
koagula¢ni kaskddy a zvySeny pomér
PAI-1/TPA v endoteliich). Nejedna se
viak zdaleka o ndzor novy. Hypotézu,
Ze infekce muze zplsobovat ateroskle-
rézu, vyslovil jiz v roce 1921 Ophulsi.
Byla zaloZena na nélezu zanétlivych in-
filtrath ve sténé cév, které tvorily pre-
vazné makrofdgy a pénové burky. Na
dlouhou dobu poté viak tato hypotéza
ustoupila do pozadi a dostalo se ji zvy-
Sené pozornosti teprve o 50 let pozdéji.
V roce 1978 Fabricant et al publikovali
nélez arteridlnich lézi u kufat infikova-
nych pta¢im herpesvirem, které byly
identické s aterosklerotickymi zmé-
nami u ¢lovéka. V ceském pisemnictvi
se objevil v roce 1958 ¢lanek profesora
Frantiska Blahy, prvniho dékana praz-
ské vinohradské lékarské fakulty, ktery
popsal sva pozorovéni, kdy za 2. své-
tové valky jako vézeri jednoho koncen-
traniho tabora byl pfitomen sekcim
nékterych zemvtelych spoluvéznd. Ze-
jména u mladych osob byly prekvapivé
nalezeny na tepndch vyrazné ateroskle-
rotické zmény, které neodpovidaly véku
a nemohly byt za danych okolnosti ani
davany do souvislosti s tradi¢nimi ri-
zikovymi faktory, jako je obezita, zvy-
Send konzumace zivocisnych tukl ¢&i
kouteni. Profesor Bldha viak tehdy
vyslovil myslenku, Ze popsané zmény
v tepenném fecisti mohly byt v souvis-
losti s chronickymi infekcemi, kterymi
tyto osoby v pribéhu svého véznéni tr-
pély [8]. Z klasikti ¢eské mediciny viak
jiz kladl aterosklerézu do vztahu k in-
fekénim onemocnénim, zejména difté-
rii a tyfu, Thomayer v roce 1909 [52].
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Od konce 90. let 20. stoleti byla identi-

fikovana rada infekénich agens, u kte-

rych se predpokladd vliv na vznik a ak-
celeraci aterosklerézy u ¢lovéka. Na
zakladé p¥imého prikazu v platech,

Castéji viak podle sérologie a na zd-

kladé experimentalnich studii na zvi-

fecich modelech se nej¢astéji uvadély

Chlamydia pneumoniae, Cytomegalovirus,

Herpes simplex virus, Virus hepatitidy A,

Helicobacter pylori, Porphyromonas gingi-

valis a dal3i. Byly vysloveny nésledujici

mechanizmy, kterymi se infekce muze
podilet na patogenezi aterosklerotic-
kého procesu:

1. PHma infekce cévni stény - patogen
iniciuje nebo infiltruje jiz existujici
poskozeni cévni stény v daném misté,
kde stimuluje a akceleruje zanét-
livou odpovéd. Pro tuto teorii svédci
pravé studie prokazujici genom pf¥i-
slusného infekénfho agens, nejcas-
té&ji Chlamydia pneumoniae, v ateromo-
vém platu. My sami jsme v recentné
publikované studii demonstrovali
pomérné vysokou prevalenci chla-
mydiové DNA (47,4%) v ateromo-
vych platech ze vzorkd ziskanych in-
vazivné angiologickou metodou od
pacientd s obliterujici ateroskle-
rézou perifernich tepen [29].

2. Indukce nebo akcelerace lokalniho
inflamatorniho procesu v arteridlni
sténé systémovym zdnétem zpulso-
benym chronickou orofacidlni, re-
spiracéni, gastrointestinalni ¢i uro-
logickou infekci [14]. Casto se
v této souvislosti hovofi o tzv. né-
loZi patogent (pathogen burden),
kdy souhra plsobenf vice infek¢-
nich agens vedla k rozsdhlejsi z4-
nétlivé odpovédi reflektované vys-
$imi plazmatickymi koncentracemi
CRP a vy388im rizikem koronarni ate-
rosklerézy [62]. Déle se ukdzalo, Ze
nékteré bakteridlni toxiny mohou
poskozovat cévni sténu. Zejména
endotoxin produkovany gramnega-
tivnimi bakteriemi mdze p¥imo po-
Skodit endotelové buriky, zvySovat
oxidacni stres a aktivovat syntézu
cytoadhezivnich molekul a proinfla-
matornich cytokint [5].
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3. Akcelerace aterosklerézy je dale pfi-

suzovana inflamatornimu stavu
provazejicimu onemocnéni, jako je
obezita, diabetes mellitus [20], hy-
pertenze, chronickd rendlni insu-
ficience [48], systémovy lupus ery-
thematodes, revmatoidni artritida,
antifosfolipidovy syndrom [4,34].
Autoimunitni charakter maze byt
ptisuzovan i zk¥izené imunitni reakci
proti bakteridInimu proteinu a jemu
strukturdlné podobnému antigenu
exprimovanému na povrchu posko-
zenych endotelovych bunék (napft.

hsp-60) [27].

Souhrnné mizZeme konstatovat, ze
se nazor na ulohu zdnétu v patoge-
nezi aterosklerézy za poslednich 15 let
ménil. Teorie, Ze proces mlze byt spus-
tén specifickym infekénim agens, za-
cala ztracet na sile poté, co se uka-
zalo, ze napt. Chlamydia pneumoniae je
ubikviterni bakterie a antichlamydiové
protilatky Ize detekovat u velké casti
obecné populace. Dnes jiz vime, Ze ani
ne tak konkrétnf infekce jako spiSe za-
nétlivd imunitni odpovéd obecné ak-
celeruje pochody v cévni sténé vedouci
k tvorbé platu. Hovofime-li vdak o chro-
nickém zanétu v souvislosti s manifes-
taci napf. ischemické choroby srde¢ni,
nemdme na mysli pouze chronické sy-
stémové infekce, ale i autoimunitni one-
mocnéni pojiva. K nim dale ptistupujf
nosologické jednotky, jako jsou obe-
zita, diabetes mellitus ¢&i chronicka re-
ndlni insuficience, u kterych je spoji-
tost se zdnétem jednoznacné ziejma az
v poslednich letech. Ve studiich in vitro
na kultute pupeénikovych endotelo-
vych bunék bylo opakované prokazano,
Ze proinflamatorni cytokin produko-
vany napt. tukovou tkdni, ale téz IL-1 ¢i
IL-8 zvy3uji expresi cytoadhezivnich mo-
lekul (VCAM-1, ICAM-1) na povrchu
téchto bunék [24]. Jak jsme v8ak ukézali
v nasi prédci z roku 2004, kultivované
endotelie exprimuji hojné VCAM-1,
ICAM-1 a ELAM-1 i po hyperglykemické
expozici, a to mechanizmem, ktery Gci-
nek TNF-o potencuje, plisobf v8ak i na
TNF-a nezavisle [1] (obr. 1, 2).

Protoze chronicky mirny zanét je jed-
nim z aspektd abdomindlni obezity, je
mozné, Zze chronickd expozice zadnét-
livym cytokinm mdZe predstavovat
vedle metabolické spojnice dal3i ddle-
Zité pojitko mezi témito spolu provaza-
nymi jednotkami.

Diabetes mellitus 2. typu

a chronicky mirny zanét

V poslednich letech je zfetelné, Ze cesta
od inzulinové rezistence provazené
hyperinzulinemii a ve znaéné vétsiné
pripadt také nadvdhou ¢i obezitou
k diabetu 2. typu je spojena s pokle-
sem plvodné zvySené sekrece a také
hladiny plazmatického inzulinu. Pfi-
tom muze byt absolutni hladina inzu-
linu jesté zvy3end nebo normdlni, re-
lativné je v3ak vzhledem k dané drovni
inzulinové rezistence nedostatecnd.
Za poklesem hladiny inzulinu v téchto
ptipadech stoji snizeni poctu B bunék
v disledku jejich zdniku. Na tomto z&-
niku se mize podilet zvySena glukotoxi-
cita, lipotioxicita, amyloidoza ¢i zdnét
[56]. Chronickd subklinicka aktivizace
imunitniho systému muZe tvofit spoj-
nici mezi obezitou, inzulinovou rezis-
tenci a diabetem [22,38,55].

Chronicky zanét zhorsuje i inzuli-
novou rezistenci. K inzulinové rezistenci
pFispivaji jak TNF-a., tak interleukin-6,
ktery v jatrech zvySuje produkci CRP,
coZz mUze vést na jedné strané k in-
dukci ¢i akceleraci aterosklerdzy [6],
na strané druhé i k poskozeni f§ bunék.
CRP je nejcastéji méreny cirkulujici mar-
ker subklinického zédnétu, bézné dosazi-
telny a Siroce uzivany [30]. V soucasné
dobé existuje jiz na tucet praci spoju-
jicich CRP a diabetes 2. typu, v mens{
¢asti téchto praci, po adjustaci na obe-
zitu a inzulinovu rezistenci tento vztah
nebyl bezpeéné prokazan [30].

TNF-a, interleukin 1, IL-6 a interfe-
ron-y snizuji o desitky procent sekreci
adiponektinu z tukovych bunék, aniz
by sniZzovaly jeho oligomeraci [50].
Snizeni hladin adiponektinu je fakto-
rem zhorSeni citlivosti k inzulinu. In-
fuze TNF-a indukuje inzulinovou
rezistenci cestou inhibice Akt meta-
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chanizm, ktery ma vliv i na patoge-
nezi diabetu 2. typu [17].

V patologii ostrivkd u diabetu
2. typu hraje ziejmé zdnét vyznamnou
roli: nalezena byla infiltrace ostravkd
imunitnimi burikami, cytokiny, apop-
totické buriky, depozita amyloidu
a fibréza. V B burikdch nemocnych
diabetem 2. typu byla nalezena vy3si ex-
prese IL-1B. Ddle byly u téchto nemoc-
nych a u vétsiny experimentalnich zvife-
cich modell diabetu 2. typu nalezeny
s ostriivky asociované makrofdgy. Zvy-
Sené mnozstvi makrofagl v ostrivcich
bylo nalezeno jiz u obéznich prediabe-
tickych mysi. Tyto imunitni buriky jsou
pravdépodobné atrahovdny chemokiny
ostrivkd produkovanych v odpovédi

na metabolicky stres a pod kontrolou
IL-1B. Modulace v ostrlivcich vznika-

g s .

Obr. 1. Kultivované endotelidlni buriky p#i hladiné glukézy v mediu 5,5 mmol/I. jicich zanétlivych medidtord, zejména
Za pozornost stoji hladké kontury endotelidlnich bunék (Tsevegjav A, Hozdk P, interleukinu-1B, by mohlo byt pre-
Andel M. Kapitoly z kardiologie 2005).

s

.
1

venci zanétu u diabetu 2. typu a pred-
stavovat slibny terapeuticky potencidl
[13]. Vlastni zdnétlivy proces § bunék je
ziejmé dlsledkem soucinného piisobenti
hyperglykemie, hyperlipidemie a cirku-
lujicich cytokind [11]. Prozanétlivy cy-
tokin interleukin-1p (IL-1p) byl nalezen
zvySeny u obéznich pacientli i u obéz-
nich hlodavcti a ma se za to, Ze zodpo-
vida za zhor3eni sekrece inzulinu, snizenf
proliferace § bunék a zvySuje apoptézu
pankreatickych B bunék [35]. V experi-
mentu vedlo podavani protilatky proti
interleukinu-1f u obéznich mysi k vyraz-
nému zlepseni hladin glykemie [35].
Faktor inhibujici migraci mikrofag
(MIF), prozanétlivy cytokin podilejici
se na fadé zanétlivych procest a reakcf
ovlivituje homeostazu glukézy. MIF je
produkovan B burikami a mdze zvy-
Sovat sekreci inzulinu. Moduluje také

I odbér glukdzy, glykolyzu a inzulinovou
Obr. 2. Kultivované endotelidlni buriky po ptidani TNF-a pti hladiné glukézy & Y> VKOV

v mediu 15,5 mmol/Il. Za pozornost stoji nerovné kontury endotelidlnich bunék
(jemné chmy¥i jsou exprimované adhezivni molekuly ICAM, ECAM a VCAM, na
kterych se zachyti formované ¢astice jako trombocyty, leukocyty, erytrocyty i
LDL ¢&astice) (Tsevegjav A, Hozék P, Andel M. Kapitoly z kardiologie 2005). nologické, tak endokrinni vlastnosti

a mohl by hrét roli pti rozvoji diabetu

2.1 1. typu [53].

rezistenci v tkdnich inzulin-depen-
dentnich, jakymi jsou adipocyty, myo-
cyty a kardiomyocyty. MIF ma jak imu-

bolickych cest v kosternim svalu [40].  abdomindlni depozici tuku a vznikem Steatohepatitida vede k portalnimu
Z tohoto hlediska tak zanétlivé cyto-  diabetu. Zdnét pak predstavuje jeden  zanétu. Podobné také byl nalezen vztah
kiny predstavuji dalsi spojnici mezi  z univerzalnich patogenetickych me-  mezi mirnou portdlni endotoxemii, ja-
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ternim zanétem a zanétlivym postize-
nim P bunék [25]. Podle nékterych re-
centnich nazord by vysoce senzitivni
CRP mél byt vedle metabolického sle-
dovéni (BMI, HbA , glykemie, choleste-
rolemie, HDL-cholesterolemie, triacyl-
glycerolemie, hladina adiponektinu)
soucasti monitorovani diabetikd [37].

Poznatky o roli chronického mirného
zdnétu v patogenezi diabetu 2. typu jiz
nyn{ vyustily v pokusy podavat protiza-
nétlivou terapii pfi jeho 1é¢bé. O sali-
cylatech v3ak bylo jiz od konce 19. sto-
leti zndmo, Ze u diabetikl vedou
k poklesu hyperglykemie [12]. Na za-
¢atku 20. stoleti byl publikovan po-
dobny ¢lanek v anglosaském pisem-
nictvi [59]. Podobny nazor publikovali
Reid et al v poloviné 50. let minulého
stoleti [45]. Salicyldty nejenze vedou
k poklesu rannf glykemie, snizuji i post-
prandialni hladinu glukdzy a glykemii
po i.v. podani glukézy [42]. K témto
efektdim dochazi nejen u diabetikd, ale
zlepSeni metabolického profilu véetné
zlep3enf inzulinové rezistence bylo nale-
zeno i u obéznich po salsalatu, dimeru
salicylové kyseliny [16]. Vliv salsaldtu
na snizovani glykemie je vice zaloZen na
zvySen{ koncentrace inzulinemie nez na
zlep3enf tc¢inku inzulinu [28].

Dalsi nélezy ve vztahu k zanétu
v tukové tkani
U obéznich nemocnych byly nalezeny
vy$si hladiny cirkulujiciho amyloidu
[41]. PrestoZze tento amyloid nenfi iden-
ticky s amyloidem deponovanym v ner-
vovych burkdch, néktefi autoti da-
vaji obezitu, diabetes a Alzheimerovu
chorobu pfinejmensim do nepf¥imého
vztahu [26]. Recentné publikovana
$védska studie potvrdila zvysenf rizika
Alzheimerovy choroby u pacientl se
$patné kontrolovanym diabetem [61].
Samoziejmé je zcela zdsadni otazkou,
jak se na zvySeném vyskytu Alzheime-
rovy choroby podili zanétlivé a jak me-
tabolické faktory. Ty jsou ostatné ne-
pominutelné. Ve vySe uvedené studii
Irie et al predstavoval diabetes stejné
riziko jako nosi¢stvi APOE-g4, dobte
zndmého metabolického rizika.
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Zavér

Diikazy, které p¥inasi teorie chronic-
kého mirného zanétu, predstavuji dal3f
zplisob interpretace vztahd mezi obe-
zitou, metabolizmem a imunitnimi
funkcemi ¢ mezi adipocyty a burikami
zodpovédnymi za imunitni funkce. DG-
sledky pro daldi buriky, zejména pro
B buriky Langerhansovych ostrivka,
endotelie a hepatocyty, snad i pro
burky nervové a pro orgdny z téchto
bunék slozené, mohou vyznamné po-
sunout poznatky o patofyziologii me-
tabolického syndromu vcetné jejich
disledkd, tedy aterosklerdzy, jaterni
steatézy a diabetu 2. typu. Soucasné
tyto poznatky davaji nadéji na dalsi
principy cilené prevence i |écby nejroz-
SirenéjSich onemocnéniv populaci roz-
vinutych zemi.

Prace vznikla diky vyzkumnému zaméru
Univerzity Karlovy podporovanému MSMT
MSM 00216 208 14.
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