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Úvod
Empirická pozorování spojovala výskyt 
aterosklerózy a di abetu s obezito u při-
nejmenším již od 19. století [52]. Ještě 
starší jso u pozorování o vztahu mezi 
obezito u a di abetem, jso u však známa 
již od začátku renesance, od doby, kdy 
Thomas Willis popsal u di abetiků pří-
tomnost glukózy v moči. Tehdy bylo 
dobře známo, že di abetes (dnes by-
chom řekli, že to byl di abetes 2. typu) 
postihuje především zámožné. Na zá-
nětlivo u eti ologii aterosklerózy pomýš-
lel již Virchow a „označil totéž jako 
endarteriitis chronica, jakkoliv byl pa-
mětliv rozdílů sklerotických od změn zá-
nětlivých a na rozdíly ty zvlášť po uká-
zal: k úsudku, že běží o zánět, vedly jej 

hlavně hyperplazi e a malobuněčná infi l-
trace“ (citován doslovně Maixner [33]). 
Většina moderního období 20. století 
hledala pojítko mezi obezito u, di abe-
tem a aterosklerózo u zejména v ro-
vině metabolických vztahů. Klasicko u 
oporo u metabolických úvah se stala 
práce Rendla a Halese o vzájemné me-
tabolické kompetici glukózy a mast-
ných kyselin [43]. Postulování pojmu 
inzulinová rezistence, její studi um po-
mocí clampových technik vedlo nako-
nec k postulování tzv. metabolického 
syndromu [44], ve kterém syndrom in-
zulinové rezistence vzájemně propojil 
obezitu, poruchu glukózové tolerance, 
di abetes 2. typu, arteri ální hypertenzi 
a hypertri acylglycerolemii. Významný 

posun přinesl začátek 90. let 20. sto-
letí, kdy byla objevena hormonální pro-
dukce tukových buněk. Nejprve se jed-
nalo o leptin, později o řadu dalších 
hormonů: rezistin, adiponektin či vis-
fatin. Tyto hormony ovlivňují jak ener-
getický metabolizmus, tak inzulinovo u 
rezistenci, a jejich účinek tak dalším 
způsobem propojuje obezitu s di abe-
tem či aterosklerózo u. Volné kyslíkové 
radikály studované již několik deseti-
letí modifi kují především lipidové struk-
tury k více aterogenním formám, které 
přímo působí na endoteli e, další struk-
tury cévní stěny a snad i na  buňky Lan-
gerhansových ostrůvků pankre atu.

Od počátku 90. let minulého sto-
letí se začaly objevovat práce spojující 
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So uhrn: Chronický mírný zánět představuje v metabolické medicíně relativně nový způsob popisu vztahů mezi tukovo u tkání, inzulinovo u 
rezistencí, aterosklerózo u a di abetem 2. typu. Tuková tkáň produkuje zejména díky makrofágům a lymfocytům v ní deponovaným řadu 
prozánětlivých cytokinů, které působí jednak přímo, jednak cesto u přes CRP na endoteli e, na hepatocyty i na  buňky pankre atu. Poško-
zení v těchto cílových buňkách vede k jejich dysfunkci, postupujícím mírným zánětlivým změnám a v případě  buněk pankre atu i k jejich 
zániku. Vedle existující metabolické te ori e propojující jednotlivé jednotky metabolického syndromu se tak vynořuje další pojítko. Pato-
genetická spojitost dává naději na cílenější léčbu. Již nyní je snaha po užít salicyláty k příznivému ovlivnění hladin glykemi e u nemocných 
s di abetem 2. typu. Klasické po užívání acetylsalicylové kyseliny v prevenci tepenného postižení dostává s nárůstem poznatků o chronickém 
mírném zánětu nový rozměr.
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Chronic mild infl ammation links obesity, metabolic syndrome, atherosclorosis and diabetes

Summary: Chronic low grade infl ammati on is relatively new concept in metabolic medicine. This concept describes the relati ons between 
the infl ammati on and adipose tissue, insulin resistence, atherosclerosis and type 2 di abetes mellitus. Macrophages and lymphocytes 
deposed in adipose tissue produce pro infl ammatory cytokines which directly or thro ugh the CRP liver secreti on are targeting endotheli al 
cells, hepatocytes and  cells of Langerhans islets of pancre as. The dysfuncti on of these cells follows often further disturbances and in case 
of  cells –  the cell de ath. The connecti on between the adipose tissue insulin resistence, atherosclerosis and type 2 di abetes was e arli er 
described with endocrine and metabolic descriptors. The concept of chronic low grade infl ammati on cre ates also another descripti on 
of multilateral connecti ons in metabolic syndome. The salicylates and the drugs related to them seem to have some glucose lowering 
properti es. The recent development in the fi  eld of chronic low grade infl ammati on represents also certain therape utic hope for antiinfl am-
matory interventi on in type 2 di abetes.
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aterosklerózu nejprve s konkrétními in-
fekcemi, posléze spíše s jakýmkoliv zá-
nětem. Nález produkce prozánětli-
vých cytokinů v tukové tkáni a posléze 
popis makrofágů tukové tkáně, ze-
jména u obézních osob, vedl k postulo-
vání koncepce spojující chronický mírný 
zánět, aterosklerózu a di abetes 2. typu. 
Vedle výše uvedených metabolických 
a hormonálních vztahů mezi obezito u, 
aterosklerózo u a di abetem se objevuje 
nově další spojnice, která může pomoci 
vysvětlit složité vztahy mezi imunitním 
a metabolickým sy stémem a díky to-
muto vysvětlení snad i přispět k terapii.

Úvodem je však nezbytné upřes-
nit po užití slova „zánět“ či „zánětlivá 
re akce“ v následujícím textu i v litera-
tuře vážící se k tomuto tématu. Kla-
sická klinicko-patologická defi nice zá-
nětu uvádí, že jde o „...stere otypní, 
složito u, vývojem získano u schopnost 
re akce živých organizmů na různá po-
škození, sestávající z jevů charakteru 
alterativního, exsudativního, prolife-
rativního a imunitního, které obvykle 
probíhají sukcesivně, jde-li o zánět re-
parativní, anebo simultánně, jde-li 
o zánět defenzivní...“ [7]. Klinická ma-
nifestace takového zánětu je pak Cel-
sem popsaný so ubor příznaků: „rubor, 
tumor, calor, dolor“, dále rozšířený Vir-
chowem o „functi o laesa“. V eti opato-
genezi chronických metabolických one-
mocnění jako di abetes mellitus 2. typu 
či obezita se na buněčné úrovni uplat-
ňují podobné mechanizmy a signální 
molekuly jako u klasického zánětu, nic-
méně v klinickém obraze výše uvedené 
projevy obvykle nenacházíme. Pro tyto 
chronické stavy bylo proto navrženo 
užívat označení „zánět o nízké inten-
zitě“ (low- grade infl ammati on) nebo 
„chronický zánět“. Zajímavý je i návrh 
na zcela nové označení „metaflam-
mati on“ pocházející z anglického „me-
tabolically triggered inf lammati on“ 
(metabolicky indukovaný zánět). V ná-
sledujícím textu tedy pod pojmem 
zánět rozumí a utoři tento metabolicky 
indukovaný chronický mírný zánět.

Těsná vazba mezi metabolickými 
a imunitními funkcemi představuje 

nezbytno u podmínku zajišťující do-
stupnost volných energetických sub-
strátů a jejich redistribuce v organizmu 
během probíhající imunitní či zánětlivé 
re akce. Společné rysy v řízení obo u sy-
stémů lze demonstrovat i na morfolo-
gické úrovni. Jaterní i tuková tkáň jso u 
v úzkém vztahu s imunokompetent-
ními buňkami monocyto- makrofágo-
vého sy stému. Hepatocyty jso u v těs-
ném kontaktu s Kupferovými buňkami, 
zatímco tuková tkáň je osídlena mak-
rofágy (v různém stadi u aktivace). Klí-
čovým hormonem regulujícím meta-
bolizmus živin je anabolicky působící 
inzulin. Není tedy překvapující, že 
mnohé procesy zahrnuté v imunitní 
a zánětlivé odpovědi jso u zároveň 
spjaty s ovlivněním inzulinové signali-
zace v cílových orgánech.

Tuková tkáň, chronický mírný 
zánět a inzulinová rezistence
Asoci ace mezi nadměrno u akumu-
lací tukové tkáně a vznikem inzuli-
nové rezistence, případně di abetes 
mellitus 2. typu, je známa již dlo uho u 
dobu, nicméně poznání patogenetic-
kých mechanizmů, které jso u za tuto 
vazbu zodpovědné, není dosud kom-
pletní a představuje důležito u so učást 
so učasného metabolického výzkumu. 
Zajímavé informace poskytlo studi um 
klinických případů lipodystrofi  e, tedy 
stavu, kdy dochází (vrozeně nebo zís-
kaně) k významné poruše funkce tu-
kové tkáně, případně k jejímu úpl-
nému chybění (lipo atrof i e). Jedinci 
takto postižení se manifestují těžko u 
inzulinovo u rezistencí se všemi typic-
kými složkami včetně di abetes mellitus 
2. typu [19]. Jedná se tedy o identické 
poruchy, které běžně nalézáme u stavu 
spojeného s chronickým nadbytkem 
živin –  obezity. Tento zdánlivý para-
dox lze vysvětlit ve sjednocující te orii, 
která je založena na schopnosti tu-
kové tkáně zpracovávat adekvátně tok 
nutri entů („nutri ent fl ux“), tedy aku-
mulovat lipidy za situ ace jejich zvýšené 
(ovšem nikoli trvalé) nabídky a uvol-
ňovat je v procesu lipolýzy v období 
postprandi álním. Za situ ace absolut-

ního chybění tukové tkáně (lipo atrofi  e) 
nebo omezení její funkce a množství (li-
podystrofi  e) je zřejmé, že organizmus 
tuto pufrovací schopnost tukové tkáně 
pozbyl a lipidy jso u ukládány v jiných 
tkáních, kde významně interagují s in-
termedi árním metabolizmem a po-
dílejí se na vzniku inzulinové rezis-
tence [46,49,60]. U obézních jedinců 
je situ ace jiná: chronický nadbytek 
energi e vede postupně ke zvětšování 
objemu adipocytů díky depozici lipido-
vých inkluzí (hypertrofi  e) a teprve při 
dosažení určité kritické hladiny velikosti 
adipocytu dochází k aktivaci a prolife-
raci pre adipocytů [54] a vzniku nových 
tukových buněk (hyperplazi e) [39,47]. 
O tom, do jaké míry se u daného je-
dince uplatní hypertrof i e a do jaké 
míry hyperplazi e tukové tkáně, pravdě-
podobně rozhoduje velmi komplexní 
regulace genové exprese, jejíž mecha-
nizmy jso u předmětem intenzivního vý-
zkumu [15]. Je ovšem nepochybné, že 
metabolické komplikace a inzulinová 
rezistence jso u úzce asoci ovány s veli-
kostí adipocytu, tedy s hyperplasticko u 
složko u expanze tukové tkáně, zatímco 
menší adipocyty, vzniklé např. nově 
z pre adipocytů, jso u v tomto kontextu 
ne utrální, nebo spíše prospěšné [21]. 
Negativní účinky hypertrofovaných 
adipocytů na celotělový metabolizmus 
lipidů a sacharidů jso u dány jednak 
vyšší míro u lipolýzy, která v takových 
adipocytech probíhá a uvolňuje do cir-
kulace volné mastné kyseliny, jednak 
změněno u produkcí hormonů a dal-
ších proteinů produkovaných v tukové 
tkáni (so uhrnně nazývané adipokiny) 
s následným navozením chronického 
zánětlivého stavu o nízké intenzitě.

Chronický mírný zánětlivý stav je 
charakterizován zvýšeno u produkcí 
řady cytokinů z tukové tkáně, zejména 
TNF-, IL-6, IL-1, IL-8, zatímco pro-
dukce protizánětlivých cytokinů adi-
ponectinu a leptinu je snížena [23]. Za 
produkci těchto cytokinů jso u z pře-
vážné většiny zodpovědné makrofágy 
[57], které jso u fyzi ologicky v tukové 
tkáni přítomny a které jso u ve zvý-
šené míře do tukové tkáně atrahovány 
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infekce a chronická zánětlivá onemoc-
nění obecně včetně a uto imunitních 
chorob. Lokální či sy stémový zánět 
přirozeně vede k produkci imunokinů 
a cytokinů (např. IL-6, IL-10, IL-18, 
TNF-, solubilní CD40L a dalších), 
které dále aktivují buňky cévní stěny 
účastnící se aterosklerotického pro-
cesu, zejména monocyty a z nich odvo-
zené pěnové buňky, T-lymfocyty, buňky 
hladké svaloviny medi e, endotelové 
buňky a trombocyty (k trombogenezi 
může dále přispívat i zvýšená produkce 
tkáňového faktoru a aktivace f. VII 
ko agulační kaskády a zvýšený poměr 
PAI-1/ TPA v endoteli ích). Nejedná se 
však zdaleka o názor nový. Hypotézu, 
že infekce může způsobovat ateroskle-
rózu, vyslovil již v roce 1921 Ophulsi. 
Byla založena na nálezu zánětlivých in-
fi ltrátů ve stěně cév, které tvořily pře-
vážně makrofágy a pěnové buňky. Na 
dlo uho u dobu poté však tato hypotéza 
usto upila do pozadí a dostalo se jí zvý-
šené pozornosti teprve o 50 let později. 
V roce 1978 Fabricant et al publikovali 
nález arteri álních lézí u kuřat infi kova-
ných ptačím herpesvirem, které byly 
identické s aterosklerotickými změ-
nami u člověka. V českém písemnictví 
se objevil v roce 1958 článek profesora 
Františka Bláhy, prvního děkana praž-
ské vinohradské lékařské fakulty, který 
popsal svá pozorování, kdy za 2. svě-
tové války jako vězeň jednoho koncen-
tračního tábora byl přítomen sekcím 
ně kte rých zemřelých spoluvězňů. Ze-
jména u mladých osob byly překvapivě 
nalezeny na tepnách výrazné ateroskle-
rotické změny, které ne odpovídaly věku 
a nemohly být za daných okolností ani 
dávány do so uvislosti s tradičními ri-
zikovými faktory, jako je obezita, zvý-
šená konzumace živočišných tuků či 
ko uření. Profesor Bláha však tehdy 
vyslovil myšlenku, že popsané změny 
v tepenném řečišti mohly být v so uvis-
losti s chronickými infekcemi, kterými 
tyto osoby v průběhu svého věznění tr-
pěly [8]. Z klasiků české medicíny však 
již kladl aterosklerózu do vztahu k in-
fekčním onemocněním, zejména difté-
rii a tyfu, Thomayer v roce 1909 [52]. 

uzavírá zjištěním, že JNK i IKK moho u 
být aktivovány přímo zvýšeno u hla-
dino u saturovaných mastných kyselin, 
jejichž zdrojem je často vysokotuková 
di eta [31].

Při dnešním stupni poznání by se 
dala eti opatogeneze inzulinové rezis-
tence ve vztahu k prozánětlivému stavu 
organizmu shrno ut do tohoto sledu 
pochodů: přebytek nutri entů a ne-
dostatečná pohybová aktivita vede 
k hypertrofi i adipocytů a poruchám 
v inzulinové citlivosti cílových tkání, 
zejména svalové. Hypertrofované adi-
pocyty a takto pozměněná tuková 
tkáň dále zapříčiňují mírný prozánět-
livý stav, a to produkcí zánětlivých cy-
tokinů a vyšší hladino u volných mast-
ných kyselin uvolňovaných při lipolýze 
v adipocytech. S dalším rozvojem stavu 
dochází k vyšší infi ltraci tukové tkáně 
makrofágy, které jso u do tukové tkáně 
aktivně rekrutovány a digestují odu-
mírající adipocyty. Tyto makrofágy 
jso u dominantním zdrojem prozánět-
livých cytokinů. Na úrovni periferních 
inzulin-dependentních tkání, zejména 
ve svalové a jaterní buňce, vede vyšší 
hladina prozánělivých cytokinů k ak-
tivaci vnitrobuněčných signalizačních 
drah, jejichž so učástí jso u i regulační 
enzymy (JNK, PKC, mTOR) schopné 
díky své aktivitě výrazně snížit signali-
zaci inzulinovým receptorem na dané 
buňce. Vzniká tak inzulinová rezis-
tence. Díky zvýšeným nárokům na pan-
kre aticko u sekreci inzulinu dochází ke 
vzniku stresu endoplazmatického reti-
kula v pankre atických  buňkách, který 
je dále potencován zánětlivými cyto-
kiny a aktivací nitrobuněčných signa-
lizačních kaskád, v nichž opět hlavní 
roli hraje JNK. Tím jso u vytvořeny obě 
základní podmínky pro vznik di abetes 
mellitus 2. typu.

Infekce, zánět a ateroskleróza
Pohlížíme-li dnes na aterosklerózu jako 
na chronický fi broproliferativní zánět 
[2,3], není překvapivé, že se v centru 
názorů na patogenezi tohoto onemoc-
nění objevily rizikové faktory so uvise-
jící s aktivací imunitního sy stému, tedy 

během rozvoje obezity. Podle so učas-
ných názorů dojde při nadměrném 
zvětšení objemu adipocytu k produkci 
MCP (macrophage chemo atractant 
protein –  makrofágový chemo atrakční 
protein) přímo v tukových buňkách 
[9,58]. Takto rekrutované makro-
fágy jso u nadále v tukové tkáni udržo-
vány působením dalších faktorů pro-
dukovaných adipocyty, jako jso u MIF 
(macrophage migrati on inhibitory fac-
tor –  faktor inhibující migraci makro-
fágů) nebo M-CSF- 1 (M- colony stimu-
lating factor- 1) [32,51]. Makrofágy se 
v tukové tkáni shlukují převážně kolem 
velkých, hypertrofi ckých, umírajících, 
případně mrtvých adipocytů.

Důležito u úlohu v indukci bu-
něčné smrti hypertrofovaných adipo-
cytů za ujímá fenomén nazývaný jako 
„stres endoplazmatického retikula“. 
Tato nitrobuněčná organela má pri-
mární funkci v syntéze proteinů a jejich 
úpravě pro sekreci vně buněk (zde zís-
kávají proteiny řado u modifi kací svo u 
sekundární a terci ární strukturu). Pře-
bytek nutri entů je jedním z faktorů, 
který vyvolává zvýšené nároky na en-
doplazmatické retikulum v adipocy-
tech [18]. So učástí re akce na tento 
stres jso u rozsáhlé změny v buněčném 
metabolizmu, jejichž cílem je omezení 
prote osyntetické aktivity. Pokud ovšem 
tyto obranné mechanizmy ne jso u do-
statečné nebo pokud stresový fak-
tor přesahuje adaptační mechanizmy, 
je výsledkem „stresu endoplazmatic-
kého retikula“ zahájení řízené buněčné 
smrti –  apoptózy [36]. Na molekulární 
úrovni re akce provázející „stres endo-
plazmatického retikula“ zahrnují akti-
vaci serinových kináz IKK (IB kináza, 
kináza inhibitoru  B) a JNK (c- Jun 
NH2-terminální kináza). Tyto enzymy 
hrají klíčovo u úlohu při regulaci zánět-
livé odpovědi, diferenci aci a apoptóze 
buněk (včetně adipocytů). Mezi domi-
nantní účinky těchto kináz patří ome-
zení přenosu signálu z inzulinového 
receptoru do nitra buněk (vzniká in-
zulinová rezistence), jakož i zvýšení se-
krece již zmíněných prozánětlivých cy-
tokinů [10,31]. Celý circulus viti osus se 
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Protože chronický mírný zánět je jed-
ním z aspektů abdominální obezity, je 
možné, že chronická expozice zánět-
livým cytokinům může představovat 
vedle metabolické spojnice další důle-
žité pojítko mezi těmito spolu prováza-
nými jednotkami.

Di abetes mellitus 2. typu 
a chronický mírný zánět 
V posledních letech je zřetelné, že cesta 
od inzulinové rezistence provázené 
hyperinzulinemi í a ve značné většině 
případů také nadváho u či obezito u 
k di abetu 2. typu je spojena s pokle-
sem původně zvýšené sekrece a také 
hladiny plazmatického inzulinu. Při-
tom může být absolutní hladina inzu-
linu ještě zvýšená nebo normální, re-
lativně je však vzhledem k dané úrovni 
inzulinové rezistence nedostatečná. 
Za poklesem hladiny inzulinu v těchto 
případech stojí snížení počtu  buněk 
v důsledku jejich zániku. Na tomto zá-
niku se může podílet zvýšená glukotoxi-
cita, lipoti oxicita, amylo idoza či zánět 
[56]. Chronická subklinická aktivizace 
imunitního sy stému může tvořit spoj-
nici mezi obezito u, inzulinovo u rezis-
tencí a di abetem [22,38,55].

Chronický zánět zhoršuje i inzuli-
novo u rezistenci. K inzulinové rezistenci 
přispívají jak TNF-, tak interle ukin-6, 
který v játrech zvyšuje produkci CRP, 
což může vést na jedné straně k in-
dukci či akceleraci aterosklerózy [6], 
na straně druhé i k poškození  buněk. 
CRP je nejčastěji měřený cirkulující mar-
ker subklinického zánětu, běžně dosaži-
telný a široce užívaný [30]. V so učasné 
době existuje již na tucet prací spoju-
jících CRP a di abetes 2. typu, v menší 
části těchto prací, po adjustaci na obe-
zitu a inzulinovu rezistenci tento vztah 
nebyl bezpečně prokázán [30].

TNF-, interle ukin 1, IL-6 a interfe-
ron-  snižují o desítky procent sekreci 
adiponektinu z tukových buněk, aniž 
by snižovaly jeho oligomeraci [50]. 
Snížení hladin adiponektinu je fakto-
rem zhoršení citlivosti k inzulinu. In-
fuze TNF- indukuje inzulinovo u 
rezistenci cesto u inhibice Akt meta-

3.  Akcelerace aterosklerózy je dále při-
suzována inf lamatornímu stavu 
provázejícímu onemocnění, jako je 
obezita, di abetes mellitus [20], hy-
pertenze, chronická renální insu-
fi ci ence [48], sy stémový lupus ery-
thematodes, revmato idní artritida, 
antifosfolipidový syndrom [4,34]. 
Auto imunitní charakter může být 
přisuzován i zkřížené imunitní re akci 
proti bakteri álnímu proteinu a jemu 
strukturálně podobnému antigenu 
exprimovanému na povrchu poško-
zených endotelových buněk (např. 
hsp- 60) [27].

So uhrnně můžeme konstatovat, že 
se názor na úlohu zánětu v patoge-
nezi aterosklerózy za posledních 15 let 
měnil. Te ori e, že proces může být spuš-
těn specif ickým infekčním agens, za-
čala ztrácet na síle poté, co se uká-
zalo, že např. Chlamydi a pne umoni ae je 
ubikviterní bakteri e a antichlamydi ové 
protilátky lze detekovat u velké části 
obecné populace. Dnes již víme, že ani 
ne tak konkrétní infekce jako spíše zá-
nětlivá imunitní odpověď obecně ak-
celeruje pochody v cévní stěně vedo ucí 
k tvorbě plátu. Hovoříme-li však o chro-
nickém zánětu v so uvislosti s manifes-
tací např. ischemické choroby srdeční, 
nemáme na mysli po uze chronické sy-
stémové infekce, ale i a uto imunitní one-
mocnění pojiva. K nim dále přistupují 
nosologické jednotky, jako jso u obe-
zita, di abetes mellitus či chronická re-
nální insufi ci ence, u kterých je spoji-
tost se zánětem jednoznačně zřejmá až 
v posledních letech. Ve studi ích in vitro 
na kultuře pupečníkových endotelo-
vých buněk bylo opakovaně prokázáno, 
že pro inflamatorní cytokin produko-
vaný např. tukovo u tkání, ale též IL-1 či 
IL-8 zvyšují expresi cyto adhezivních mo-
lekul (VCAM-1, ICAM-1) na povrchu 
těchto buněk [24]. Jak jsme však ukázali 
v naší práci z roku 2004, kultivované 
endoteli e exprimují hojně VCAM-1, 
ICAM-1 a ELAM- 1 i po hyperglykemické 
expozici, a to mechanizmem, který úči-
nek TNF- potencuje, působí však i na 
TNF- nezávisle [1] (obr. 1, 2).

Od konce 90. let 20. století byla identi-
fi kována řada infekčních agens, u kte-
rých se předpokládá vliv na vznik a ak-
celeraci aterosklerózy u člověka. Na 
základě přímého průkazu v plátech, 
častěji však podle sérologi e a na zá-
kladě experimentálních studi í na zví-
řecích modelech se nejčastěji uváděly 
Chlamydi a pne umoni ae, Cytomegalovirus, 
Herpes simplex virus, Virus hepatitidy A, 
Helicobacter pylori, Porphyromonas gingi-
valis a další. Byly vysloveny následující 
mechanizmy, kterými se infekce může 
podílet na patogenezi aterosklerotic-
kého procesu:
1.  Přímá infekce cévní stěny –  patogen 

inici uje nebo infi ltruje již existující 
poškození cévní stěny v daném místě, 
kde stimuluje a akceleruje zánět-
livo u odpověď. Pro tuto te orii svědčí 
právě studi e prokazující genom pří-
slušného infekčního agens, nejčas-
těji Chlamydi a pne umoni ae, v ateromo-
vém plátu. My sami jsme v recentně 
publikované studii demonstrovali 
poměrně vysoko u prevalenci chla-
mydi ové DNA (47,4 %) v ateromo-
vých plátech ze vzorků získaných in-
vazivně angi ologicko u metodo u od 
paci entů s obliterující ateroskle-
rózo u periferních tepen [29].

2.  Indukce nebo akcelerace lokálního 
infl amatorního procesu v arteri ální 
stěně sy stémovým zánětem způso-
beným chronicko u orofaci ální, re-
spirační, gastro intestinální či uro-
logicko u infekcí [14]. Často se 
v této so uvislosti hovoří o tzv. ná-
loži patogenů (pathogen burden), 
kdy so uhra působení více infekč-
ních agens vedla k rozsáhlejší zá-
nětlivé odpovědi refl ektované vyš-
šími plazmatickými koncentracemi 
CRP a vyšším rizikem koronární ate-
rosklerózy [62]. Dále se ukázalo, že 
ně kte ré bakteri ální toxiny moho u 
poškozovat cévní stěnu. Zejména 
endotoxin produkovaný gramnega-
tivními bakteri emi může přímo po-
škodit endotelové buňky, zvyšovat 
oxidační stres a aktivovat syntézu 
cyto adhezivních molekul a pro infl a-
matorních cytokinů [5].
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chanizmů, který má vliv i na patoge-
nezi di abetu 2. typu [17].

V patologii ostrůvků u di abetu 
2. typu hraje zřejmě zánět významno u 
roli: nalezena byla infi ltrace ostrůvků 
imunitními buňkami, cytokiny, apop-
totické buňky, depozita amylo idu 
a f ibróza. V  buňkách nemocných 
di abetem 2. typu byla nalezena vyšší ex-
prese IL-1. Dále byly u těchto nemoc-
ných a u většiny experimentálních zvíře-
cích modelů di abetu 2. typu nalezeny 
s ostrůvky asoci ované makrofágy. Zvý-
šené množství makrofágů v ostrůvcích 
bylo nalezeno již u obézních predi abe-
tických myší. Tyto imunitní buňky jso u 
pravděpodobně atrahovány chemokiny 
ostrůvků produkovaných v odpovědi 
na metabolický stres a pod kontrolo u 
IL-1. Modulace v ostrůvcích vznika-
jících zánětlivých medi átorů, zejména 
interle ukinu- 1, by mohlo být pre-
vencí zánětu u di abetu 2. typu a před-
stavovat slibný terape utický potenci ál 
[13]. Vlastní zánětlivý proces  buněk je 
zřejmě důsledkem so učinného působení 
hyperglykemi e, hyperlipidemi e a cirku-
lujících cytokinů [11]. Prozánětlivý cy-
tokin interle ukin-1 (IL-1) byl nalezen 
zvýšený u obézních paci entů i u obéz-
ních hlodavců a má se za to, že zodpo-
vídá za zhoršení sekrece inzulinu, snížení 
proliferace  buněk a zvyšuje apoptózu 
pankre atických  buněk [35]. V experi-
mentu vedlo podávání protilátky proti 
interle ukinu- 1 u obézních myší k výraz-
nému zlepšení hladin glykemi e [35].

Faktor inhibující migraci mikrofágů 
(MIF), prozánětlivý cytokin podílející 
se na řadě zánětlivých procesů a re akcí 
ovlivňuje home ostázu glukózy. MIF je 
produkován  buňkami a může zvy-
šovat sekreci inzulinu. Moduluje také 
odběr glukózy, glykolýzu a inzulinovo u 
rezistenci v tkáních inzulin-depen-
dentních, jakými jso u adipocyty, myo-
cyty a kardi omyocyty. MIF má jak imu-
nologické, tak endokrinní vlastnosti 
a mohl by hrát roli při rozvoji di abetu 
2. i 1. typu [53].

Ste atohepatitida vede k portálnímu 
zánětu. Podobně také byl nalezen vztah 
mezi mírno u portální endotoxemi í, ja-

abdominální depozicí tuku a vznikem 
di abetu. Zánět pak představuje jeden 
z univerzálních patogenetických me-

bolických cest v kosterním svalu [40]. 
Z tohoto hlediska tak zánětlivé cyto-
kiny představují další spojnici mezi 

Obr. 1. Kultivované endoteli ální buňky při hladině glukózy v medi u 5,5 mmol/ l. 
Za pozornost stojí hladké kontury endoteli álních buněk (Tsevegjav A, Hozák P, 
Andel M. Kapitoly z kardi ologi e 2005).

Obr. 2. Kultivované endoteli ální buňky po přidání TNF- při hladině glukózy 
v medi u 15,5 mmol/ l. Za pozornost stojí nerovné kontury endoteli álních buněk 
(jemné chmýří jso u exprimované adhezivní molekuly ICAM, ECAM a VCAM, na 
kterých se zachytí formované částice jako trombocyty, le ukocyty, erytrocyty či 
LDL částice) (Tsevegjav A, Hozák P, Andel M. Kapitoly z kardi ologi e 2005).
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Závěr
Důkazy, které přináší te ori e chronic-
kého mírného zánětu, představují další 
způsob interpretace vztahů mezi obe-
zito u, metabolizmem a imunitními 
funkcemi či mezi adipocyty a buňkami 
zodpovědnými za imunitní funkce. Dů-
sledky pro další buňky, zejména pro 
 buňky Langerhansových ostrůvků, 
endoteli e a hepatocyty, snad i pro 
buňky nervové a pro orgány z těchto 
buněk složené, moho u významně po-
suno ut poznatky o patofyzi ologii me-
tabolického syndromu včetně jejich 
důsledků, tedy aterosklerózy, jaterní 
ste atózy a di abetu 2. typu. So učasně 
tyto poznatky dávají naději na další 
principy cílené prevence i léčby nejroz-
šířenějších onemocnění v populaci roz-
vinutých zemí.
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