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Abstrakt

Metabolicky syndrom (MS) sa definuje ako nenahodny spolo¢ny vyskyt prediabetickych stavov suvisiacich s inzuli-
novou rezistenciou, ako je hrani¢na glykémia nala¢no, porusend glukézové tolerancia alebo hrani¢ne zvysena hod-
nota glykovaného hemoglobinu HbA, , centralna obezita, aterogénna dyslipidémia spojend so zvysenim hladiny
triacylglycerolov a znizenim hladiny HDL-lipoproteinov s vyssou denzitou, artériova hypertenzia a dalsie faktory,
ktoré sa podielaju na zvysenom riziku diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a kardiovaskuldrnych ochoreni (KVO), vra-
tane srdcového zlyhavania a fibrilacie predsieni. Tato klasicka koncepcia MS sa aktualne modifikovala zvysenym ri-
zikom dalSich ochoreni zahinajucich chronickud oblickovi chorobu a metabolickd dysfunkciu asociovanu s tukovou
chorobou pecene s ndvrhom novej koncepcie kardio-reno-hepato-metabolického (CRHM - Cardio-Reno-Hepa-
to-Metabolic) syndromu ako tkaninovo Specifickych prejavov spolo¢ného patogenetického procesu. V etiopato-
genéze CRHM-syndrému sa uplatiiuje expanzia dysfunkéného tukového tkaniva s aktivaciou imunitného systému,
navodenim subklinickej zdpalovej reakcie a indukciou inzulinovej rezistencie zapalovymi cytokinmi a lipidmi.

Kltcové slova: diabetes mellitus 2. typu - inzulinovd rezistencia - kardio-reno-hepato-metabolicky (CRHM) syn-
drém — metabolicky syndrém — 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 heart failure and atrial fibrillation such as prediabetic states associated with insulin resistance
(impaired fasting glucose, impaired glucose tolerance and/or bordering increased glycosylated haemoglobin); cen-
tral obesity, atherogenic dyslipidaemia with increasing of triglyceride levels and decreasing of high density lipopro-
tein levels and hypertension. This classical conception was modified by incorporation of other risk diseases includ-
ing chronic kidney disease and metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease with proposal of concep-
tion of cardiovascular-renal-hepatic-metabolic (CRHM) syndrome such tissue specific manifestation of the same
pathogenic process. Etiopathogenesis of CRHM syndrome implements expansion of dysfunctional adipose tissue
with activation of immune system, induction of low grade inflammatory reaction and induction of insulin resis-
tance by inflammatory cytokines and lipids.

Keywords: cardiovascular-renal-hepatic-metabolic (CRHM) syndrome - inflammatory dysfunction of adipose
tissue — insulin resistance - low grade inflammatory reaction — metabolic syndrome - type 2 diabetes mellitus

Uvod

diny HDL-lipoproteinov s vy$Sou denzitou, s artériovou

Klasicka koncepcia definuje metabolicky syndrom (MS)
ako nendhodny spolo¢ny vyskyt prediabetickych stavov
sUvisiacich s inzulinovou rezistenciou (IR), centralnou
obezitou, aterogénnou dyslipidémiou spojenou so zvy-
Senim hladiny triacylglycerolov (TAG) a znizenim hla-

hypertenziou a s dalsimi faktormi, ktoré sa podielaju na
zvySenom riziku diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a kar-
diovaskuldrnych (KV) ochoreni (KVO). Prediabetické
stavy zahfnaju tri moznosti, a to hrani¢nu glykémiu na-
la¢no (IFG - Impaired Fasting Glucose), porusenu gluké-
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zovu toleranciu (IGT - Impaired Glucose Tolerance) alebo
hrani¢ne zvyseny glykovany hemoglobin (HbA,) [1].
Této klasickd koncepcia vak v su¢asnosti prechadza vy-
znamnou reviziou v zmysle rozsirenia rizika daldich
ochoreni a hladania ich spolo¢ného etiopatogenetic-
kého podkladu.

Nova koncepcia metabolického syndromu
V poslednych rokoch sa klasicka koncepcia MS modifi-
kovala zvySenym kumulativnym rizikom dalSich ocho-
reni, ktoré okrem metabolickych (DM2T) a kardialnych,
vratane srdcového zlyhavania a fibrilacie predsieni, za-
hffaju aj rendlne v zmysle chronickej obli¢ckovej cho-
roby (CKD - Chronic Kidney Disease) s ndvrhom koncep-
cie kardio-reno-metabolického (CRM) syndrému [2,3].
Aktualne vznikla potreba tieto ochorenia suvisiace s MS
rozsirit aj o metabolickd dysfunkciu asociovanu s tuko-
vou chorobou pecene (MASLD - Metabolic dysfunc-
tion—Associated Steatotic Liver Disease), ¢o je termin,
ktory nahradil donedavna pouzivany termin nealkoho-
lova tukova choroba pecene (NAFLD — Non-Alcoholic
Fatty Liver Disease) a jej zavaznejsiu manifestaciu na-
zvanu ako metabolicka dysfunkcia asociovana so stea-
tohepatitidou (MASH - Metabolic dysfunction-Asso-
ciated SteatoHepatitis) [4-6], Pre uzky suvis MASLD
s komponentmi MS, ako aj s rizikom DM2T a KVO sa na-
vrhlo daldie rozsirenie ndzvu na kardio-reno-hepa-
to-metabolicky (CRHM) syndrém, pri¢com literatura po-
uziva aj synonyma ako CARDIAL (CArdio-Renal-DIAbe-
tes-Liver)-MS, resp. CaReMeLO (Cardiovascular Renal
Metabolic Liver and Obesity) [7,8].

V sucasnosti sa diskutuje, ¢i pri tejto asociacii ocho-
reni ide o komplikacie, komorbidity, alebo rézne pre-
javy spolo¢ného etiopatogenetického podkladu. Termin
komplikécia je vhodnejsi pre diabetes mellitus 1. typu
(DM1T), pri ktorom kumulativna expozicia glukézy pri
dlhodobej hyperglykémii sa prejavuje v réznych tkani-
vach ako albumindria, retinopatia, neuropatia a kardio-
vaskularne ochorenie (KVO). Tito pacienti najprv maju
diagnostikovany DMIT, ktory ¢im dlhsie trva a ¢im
horsia je ich glykemicka kontrola, tym vacsia je pravde-
podobnost, ze kumulativna expozicia celkového mnoz-
stva glukozy vedie k progresivnej dysfunkcii konco-
vych organov. Termin komorbidita oznacuje su¢asnu
pritomnost jedného alebo viacerych odlisnych ocho-
reni, napr. u pacienta s DM2T, teda v pripade ich stbez-
ného vyskytu by bol vhodnejsi termin kardiometabo-
lickda multimorbidita. Avsak ani jedna z tychto defini-
cii nezachytava vzajomnu prepojenost tychto stavov,
ich patogenézu a klinické désledky. V pripade DM2T je
uz problémom oznacit spominané ochorenia za kom-
plikacie, pretoze su casto pritomné uz pred jeho dia-
gnézou. Napriklad zvySené KV-riziko existuje aspon
15 rokov pred diagn6zou DM2T nezévisle od obezity
a dalsich konvenc¢nych KV-rizikovych faktorov Aspon
tretina 0s6b s novo diagnostikovanym DM2T uz ma
CKD a vacsina uz ma aj MASLD. Pred rozvojom DM2T
okrem postupne progredujucej dysglykémie je u cho-

rych pritomna viscerédlna adipozita, inzulinova rezisten-
cia (IR), aterogénna dyslipidémia a artériovad hyperten-
zia, t. . komponenty MS. Cize DM2T nie je jednoduchou
pri¢inou tychto ochoreni, ale skér prejavom toho istého
patogénneho procesu, ktory vedie ku vietkym tymto
ochoreniam. Preto niektori autori ich nazvali spolo¢-
nym ndzvom CARAMELové (CArdiac, Renal, Adipo-Me-
tabolic, Eye and Liver) ochorenia vychédzajlce zo spo-
lo¢ného etiopatogenetického podkladu, zahfhajuceho
adipozopatiu doésledkom nadbyto¢ného prijmu ener-
gie a fyzickej inaktivity [9].

Etiopatogenetické aspekty metabolického
syndrému

Z historického hladiska sa dlho diskutovalo, ¢i vobec
existuje jeden zjednocujuci etiopatogeneticky Ccinitel,
pricom pdévodnd koncepcia MS povazovala za jeho pri-
marny etiopatogeneticky faktor IR v oblasti glukoregu-
lacie s naslednou kompenza¢nou hyperinzulinémiou
(HI). Neskor sa dokazalo, Ze IR a HI nevysvetluju vietky
jeho asociované abnormality a medzi primarne etiopa-
togenetické faktory sa zaradila aj visceralna a ektopicka
adipozita, ktord sa spaja nielen s navodenim IR, ale aj
dalSimi mechanizmami nezavislymi od IR. Nasledne ako
treti etiopatogeneticky faktor MS bola zaradena aktiva-
cia systému nespecifickej imunity s naslednou chronic-
kou subklinickou zapalovou reakciou, ktorej markery
ako C-reaktivny protein (CRP) maju uzky vztah k pa-
rametrom MS (vytvdrajlc jeho centralny komponent)
a su nezavislym prediktorom rizika vzniku KVO a DM2T.
Spociatku bola subklinicka zapalova reakcia oficialnymi
standardami zaradovand iba okrajovo k inym prispieva-
jucim faktorom, ale postupne sa ziskali dokazy o jej vy-
znamnom postaveni v etiopatogenéze MS a jeho riziko-
vych ochoreni.

V stcasnosti sa preferuje tento imunometabolicky
pohlad na problematiku etiopatogenézy MS, na kto-
rého vzniku sa podiela expanzia dysfunkéného tuko-
vého tkaniva s aktivaciou imunitného systému, s navo-
denim systémovej subklinickej zdpalovej reakcie a in-
dukciou IR zapalovymi cytokinmi a lipidmi. Zaroven sa
poukazuje na skuto¢nost, Ze mechanizmy veduce k IR,
zapalovej remodelacii tukového tkaniva a subklinickej
zépalovej reakcii maju adapta¢ny vyznam pri akdtnej
obrannej reakcii proti mikroorganizmom, ale pri dlho-
dobom pésobeni dosledkom expanzie tukového tka-
niva pri obezite v suvislosti s fyzickou inaktivitou vedu
k vzniku MS [10-13].

Tukové tkanivo ako imunometabolicky
organ

Tukové tkanivo je podlfa suc¢asnych nazorov nielen ak-
tivny metabolicky a endokrinny, ale aj imunitny (terci-
arny lymfoidny) organ. Biele tukové tkanivo sa zucast-
fuje obrannych imunitnych rekcii nielen ako zasobaren
energie, ale ma aj vyznamné imunomodulac¢né funkcie
dosledkom produkcie cytokinov a adipokinov so zépa-
lovym, alebo protizapalovym tcinkom. Jeho sucastou



su polarizované imunitné bunky, ktoré z80-90 % su su-
¢astou vrodenej prirodzenej imunity. V tukovom tka-
nive a prilahlych strukturach uz bolo identifikovanych
okolo 30 r6znych typov a podtypov imunitnych buniek.
Zépalovo poésobia rézne typy tzv. M1-polarizovanych
makrofagov, zapalovych T-lymfocytov, zapalovych pri-
rodzenych lymfoidnych buniek a prirodzenych (inna-
te-like) T-lymfocytov, zdpalovych B-lymfocytov a granu-
locytov (neutrofily), tab. Pri obezite dochéddza k zmno-
zeniu zapalovych imunitnych buniek v bielom tukovom
tkanive. V zdvislosti od jednotlivych typov imunitnych
buniek rozpozndavaju imunitny signal, ako je napr. lipo-
polysacharid z ¢revnych baktérii (metabolickd endo-
toxémia) alebo metabolicky signdl, hlavne saturované
mastné kyseliny (MK) imunitnymi mechanizmami cez
Toll-like receptory (TLR4; TLR-2) alebo inflamasomy,
a nasledne produkuju zapalové adipocytokiny 1. typu,
ako su faktor nekrotizujice nadory (TNFa), interleu-
kin 1 beta (IL1B), IL6, interferén gama (IFNy) a IL17, ktoré

Tab | Imunitné bunky v tukovom tkanive

a prilahlych strukturach
I. imunitné bunky so zapalovym a inzulinorezistentnym tG¢inkom
zapalové M1-polarizované makrofagy
metabolicky aktivované MMe-makrofagy
zapalové (inflammatory) IM-makrofagy
LAM-makrofagy asociované s lipidmi
fagocytujuce nonLAM-makrofagy
zapalové T-lymfocyty
Th1-lymfocyty, Th17-lymfocyty, Th22-lymfocyty
cytotoxické CD8* Tc-lymfocyty (Tc1, Tc17, Tc22)
zapalové prirodzené lymfoidné bunky a prirodzené (innate-like)
T-lymfocyty
ILC1-bunky, NK-bunky (iNK, mNK, trNK), ILC3 (LTi)-bunky; y8T-bunky
nekonvencné T-lymfocyty iNKT1 a NKT II. typu
MAIT-bunky
B-lymfocyty
B1b-lymfocyty, B2-lymfocyty
granulocyty
neutrofily
Il. imunitné bunky s protizapalovym a inzulinosenzitivujicim
ucinkom
protizapalové M2-polarizované makrofagy
VAM-makrofagy asociované s vaskulattrou
dvojito pozitivne CD64*CD11c* DP-makrofagy
autooxida¢né Mox-makrofagy
protizapalové T-lymfocyty
Treg lymfocyty (eVAT Treg)
Th2-lymfocyty, Th9-lymfocyty

protizapalové prirodzené lymfoidné bunky a prirodzené
(innate-like) T-lymfocyty

ILC2-bunky

nekonvencné T-lymfocyty iNKT10
B-lymfocyty

Breg-lymfocyty, B1a-lymfocyty
granulocyty

eozinofily
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sa podielaju na navodeni subklinickej zapalovej reakcie
a zdpalom indukovanej IR [1,13-24].

Protizdpalovo v tukovom tkanive pdsobia rézne typy
tzv. M2-polarizovanych makrofagov, protizapalovych
T-lymfocytov, protizapalovych prirodzenych (innate-
-like) lymfoidnych buniek a prirodzenych T-lymfocy-
tov, protizapalovych B-lymfocytov a granulocytov (eo-
zinofily), tab. V zavislosti od jednotlivych bunkovych
linii produkuju protizépalové adipocytokiny 2. typu,
ako IL10, transformacny rastovy faktor (TGFf), antago-
nista receptora pre interleukin 1 (IL1Ra), IL4 a IL13, ktoré
antagonizuju efekt zapalovych cytokinov a maju in-
zulinosenzitivujuci ucinok. Pri obezite dochadza k po-
klesu mnozstva viacerych protizépalovych imunitnych
buniek v tukovom tkanive, ¢o podporuje IR [1,13-24].

Pri obezite dosledkom expanzie tukového tkaniva
a jeho zapalovej infiltracii dochadza ku chronickej ak-
tivacii imunitného systému v Uzkej koreldcii s poru-
chami metabolizmu. Na rozdiel od klasického akutneho
zapalu spojeného niekedy az s niekolko 100-ndsob-
nym zvysenim zépalovych parametrov a vy3sim me-
tabolickym obratom, v tomto pripade dochddza k sys-
témovej chronickej zapalovej reakcii mierneho stupna
(low grade inflammatoty reaction) iba s mensim, 4- az
6-ndsobnym zvysenim markerov zapalu a metabolicky
obrat je skor redukovany. Kym akutna zapalova rekcia
je vyvolana reakciou imunitného systému na mikrobi-
alne antigény alebo poskodenia tkaniva, v pripade sub-
klinickej zapalovej reakcie imunitny systém odpoveda
najma na chronicky nutri¢ny signal (zapalovo poso-
biace saturované MK) spojeny so zmenami ¢revnej mik-
robioty s nadprodukciou endotoxinu z G-baktérii (me-
tabolickd endotoxémia) a so zapalovou restrukturali-
zaciou tukového tkaniva. Vzhladom na uzky a vysoko
integrovany vztah imunitného a metabolického sys-
tému sa tento metabolicky typ zépalu oznacuje aj ako
metaflamacia [13,25].

Okrem cytokinov sa v tukovom tkanive vytvdéra nie-
kolko stoviek dal3ich biologicky aktivnych molekul (adi-
pokinov) a pri viacerych z nich boli potvrdené ajimuno-
modulacné Gcinky. Zapalovu reakciu podporuju adipo-
kiny, ako napr. leptin, rezistin, chemerin, visfatin, retinol
viazuci protein 4 (RBP4), progranulin a mastné kyseliny
viazuci protein 4 (FABP4), z ktorych vacsina sa zaroven
podiela aj na navodeni IR. Protizdpalovo s inzulinosen-
zitivujucim G¢inkom posobia adipokiny, ako napr. adi-
ponektin a dalsi ¢lenovia CTRP-rodiny (complement
factor C1g/TNF-Related Protein): CTRP9, CTRP3 (CORS-26,
cartducin), CTRP 12 (adipolin); dalej omentin/intelektin;
apelin, vaspin, lipokalicin 2, Zn-2-alfa glykoprotein (ZAG)
a fibroblastovy rastovy faktor 21 (FGF21). V rdmci ko-
operacie s intestindlnym a mezenteridlnym systémom
sa aj v peceni tvoria zapalové hepatokiny, ako napr. fe-
tuitin A, folistatin, na leucin bohaty proteoglykan (tsu-
kushi) a hepatokiny s IR-tG¢inkom, ako napr. LECT-2 (LEu-
kocyte cell-derived ChemoTaxin-2), fetuitin B, seleno-
protein P a hepassocin. Na druhej strane hepatocyty
produkuju protizapalové hepatokiny, ako napr. FGF21,
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SHBP (pohlavné hormény viazuci protein), apolipopro-
tein J a hepatokiny s inzulinsenzitivujucim G¢inkom,
ako napr. TSC22D4/LCN13 (transforming growth fac-
tor-stimulated clone). Okrem toho Kuppferove bunky
v zavislosti od M1/M2 polarizacie produkuji bud zapa-
lové cytokiny a chemokiny 1. typu, alebo protizapalové
cytokiny 2. typu. Vytvara sa tak komplexna organoki-
nova siet regulujuca vzajomné prepojenie metabolic-
kych a imunitnych reakcii [1,26,27].

Specializované tukové imunometabolické
kompartmenty

Tukové tkanivo je funkéne heterogénne a z hladiska imu-
nometabolizmu v organizme vytvara viacero relativne
samostatnych funkénych systémov. Imunometabolické
funkcie plIni hlavne viscerdlne abdomindlne tkanivo
(VAT) s organizovanym imunitnym tkanivom vo forme
mliecnych skvin pri omentdlnom tuku a tzv. lymfoid-
ného tkaniva spojeného s tukom (FALC - Fat-Associa-
ted Lymphoid Cluster) v pripade mezenteridlneho tuku.
Z hladiska imunitnych buniek mlie¢ne $kvrny tvoria ma-
krofagy (50-70 %), B-lymfocyty, hlavne typu B,, produ-
kujucich I1gM a IgA protilatky (10-30 %), T-lymfocyty
(10 %), v mensom mnozstve aj NK-bunky. FALC obsa-
huja hlavne B -lymfocyty produkujiuce IgM, T-lymfo-
cyty prevazne Th2 typu, produkujice IL4 a IL13, pri-
rodzené lymfoidné bunky ILC2 typu (nuocyty) a mak-
rofagy. VAT pri obezite sa v porovnani s podkoznym
tukovym tkanivom vyznacuje vyssou infiltraciou za-
palovymi imunitnymi bunkami, vratane zdpalovych
M1-makrofagov, neutrofilov, Th1- a Th17-lymfocytov,
cytotoxickych CD8* Tc-lymfocytov, NK-buniek a priro-
dzenych NKT-lymfocytov. Tieto Specializované sucasti
tukového tkaniva sa podielaju na obrannych reakci-
ach proti invadujucim ¢revnym patogénom a na navo-
deni systémovej zapalovej reakcie a IR, hlavne v peceni
[1,12-24].

Mezentérium sa v su¢asnosti povazuje za samostatny
organ integrujuci nutri¢ny postprandialny metaflamac-
ny signal (sterilnd metaflamdacia) a intestinalny mikrobi-
alny signal z 3-5 samostatnych ¢revnych imunometa-
bolickych kompartmentov, ako su duodeno-jejunalny,
iledIny (proximalny, distélny), kolonicky (cekalny s apen-
dixom, distalny kolonicky), kazdy z nich so Specifickym
metabolickym (enterocytovym), imunitnym, neuroen-
dokrinnym a mikrobidlnym systémom. Vo funké¢nom
komplexe mikrobiota-intestinum-mezentérium sa za-
chytéva a integruje potravinovy signal (zdpalovo alebo
protizapalovo pdsobiace zlozky potravy), alebo signél-
ne molekuly z ¢revnych baktérii (napr. zapalovo poso-
biaci endotoxin, protizdpalovo pdsobiace mastné kyse-
liny s kratkym retazcom, sekundarne zI¢ové kyseliny).
Zépalovy alebo protizdpalovy molekulovy signal je trans-
portovany 2 hlavnymi signélnymi drahami, a to vénami
portalnej cirkulacie do pecene, kde je dalej spracovany
bunkami v jednotlivych zénach (zéna 1-3) alebo lymfa-
tickymi cievami cez plica do periférnej cirkulacie,
pricom dochddza aj k vycestovaniu aktivovanych imu-

nitnych buniek z mezentéria do sleziny a kostnej drene
s modula¢nym uc¢inkom na subklinicku zapalovu reak-
ciu. Takymto komplexnym sp6ésobom dochadza k in-
tegracii zapalového stimulu s navodenim IR [28-30].

Imunometabolické funkcie ma aj abdominalne tukové
tkanivo s disperznym stromdalnym perivaskuldrnym
imunitnym systémom, ktoré kooperuje aj so subder-
malnym imunitnym systémom. Imunitné bunky v pod-
koznom tkanive na rozdiel od VAT nevytvéraju lym-
foidné struktury, ale su lokalizované v stréme v bez-
prostrednom kontakte s adipocytmi. Jeho najvac¢sou
sucastou su polarizované makrofagy. V stréme pod-
kozného tuku u $tihlych jedincov viac prevlddaju bun-
kové populdcie s protizdpalovym a reparacnym ucin-
kom, ako si M2-makrofagy, produkujuce protizépalové
cytokiny IL4, IL10 a IL13, CD4* Treg a Th2-lymfocyty,
Breg-lymfocyty a eozinofily. Nachadzaju sa tu aj mensie
mnozstva niektorych populacii prirodzenych lymfo-
cytov a lymfoidnych buniek, ako su ILC2-bunky, iNKT-
bunky a NKT-bunky typu Il. Samotné adipocyty vytva-
raju heterogénnu populédciu buniek 3pecializovanych
bud na metabolické, alebo imunitné funkcie v zavislosti
od stimulu [1,12-24].

Pri obezite centralneho typu dochéadza k infiltracii
podkozného abdominélneho tuku zdpalovymi M1-ma-
krofagmi, ktora koreluje s navodenim systémovej pe-
riférnej IR. Vo vcasnych stadiach obezity je tukové tka-
nivo infiltrované neutrofilmi, Th1- a Tc-lymfocytmi pro-
dukujucimi IFNy, Th17-lymfocytmi produkujdcimi IL17,
B,-lymfocytmi, ILC1 a NK-bunkami a zapalovymi NKT-bun-
kami typu Il. Znizuje sa pocet protizapalovo posobia-
cich eozinofilov, Treg- a Th2-lymfocytov, Breg-lymfo-
cytov a iNKT-buniek, pricom v redukcii jednotlivych
typov imunitnych buniek existuju druhové rozdiely
(napr. redukcia Treg-lymfocytov je vyznamnejsia pri ex-
perimentalne navodenej obezite u hlodavcov). V ne-
skorsich 3tadidch dochadza k vyraznej polarizacii mak-
rofagov s prevahou zapalovych M1-makrofagov a po-
klesom protizapalovych M2-makrofagov. Dochadza tak
k nepriaznivej zapalovej remodelacii a dysfunkcii tuko-
vého tkaniva, pricom zapalovo sa viac uplatriuje hiboké
tukové tkanivo [1,12-24].

Adaptacny vyznam integracie zapalu

s inzulinovou rezistenciou

Zlozity systém kooperacie medzi adipocytmi a imu-
nitnymi bunkami v tukovom tkanive a spojitost so za-
palovo navodenou IR mé predovietkym adaptacny
vyznam. Spojenie imunitnych reakcii a metabolizmu je
dolezité pre prezivanie infekcii. Sucastou obrannej re-
akcie 1. typu proti intraceluldarnym patogénom a 3. typu
proti extraceluldrnym patogénom je produkcia zapalo-
vych adipocytokinov a adipokinov v tukovom tkanive,
ktoré sa podielaju na navodeni IR v metabolickych tka-
nivach, potrebnej na presun glukézy k rychlo prolife-
rujicim imunitnym bunkam, vyuzivajucich aerobnu
glykolyzu ako hlavny energeticky mechanizmus. Tato
imunometabolickd reakcia je intraceluldrne riadena




molekulovym systémom mTOR (mammalian Target Of
Rapamycin).

Na druhej strane, na obrannej reakcii 2. typu proti
mnohobunkovym ¢ervom, ako aj pri regula¢nych a re-
para¢nych dejoch sa tukové tkanivo zlcastiuje pro-
dukciou protizépalovych adipocytokinov a adipokinov
(napr. adiponektin), ktoré maju inzulinosenzitivujuci
ucinok a aktivuju oxidativne systémy utilizacie glukézy
a volnych MK. Tieto imunometabolické deje intracelu-
larne riadi AMPK (adenozinmonofosfatom aktivovana
proteinova kindza).

Pri akutnej infekcii dochadza k aktivacii systému priro-
dzenej imunity, ku ktorej sa po 2- az 3-diiovom obdobi
priddva systém adaptivnej imunity, ktorého aktivita
vpredantibiotickom obdobipretrvavala 3-4tyzdneazpo
definitivne zvladnutie a ukoncenie infekcie. Funkcia imu-
nitného systému je energeticky velmi naro¢nd a zésoby
energie v tukovom tkanive pre jeho potreby vydrzali pri-
blizne na 3-5 tyzdfov v zavislosti od ich mnozstva a z&-
vaznosti infekcie. V porovnani s bazalnou energetic-
kou spotrebou 2 500 kJ/deri v mozgu imunitny systém
spotrebuje v pokoji 1600 kJ/den, pri miernej aktivacii
2 100 kJ/den a pri vac¢sej okolo 3 000 kJ/den. Pri zédvaz-
nych septickych stavoch je to vak az 15 000 kJ/den, ¢o
je viac ako potreba svalov pri vacsej fyzickej namahe
a na porovnanie sa uz blizi dennej potrebe energie pri
extrémnom vycviku vojakov v arktickom prostredi alebo
v dZungli. Z hladiska energetickej potreby sa koncepcia
tzv. sebeckého mozgu (selfish brain) rozsirila na sebecky
imunitny systém (selfish immune system). Kym rezident-
ské imunitné bunky v pokoji vyuzivaju najma oxidativny
metabolizmus glukdzy a lipidov riadeny AMPK systémom,
pri proliferacii a aktivacii zapalovych imunitnych buniek
dochadza k prepnutiu metabolizmu systémom mTOR na
aerébnu glykolyzu. K d6lezitym adaptac¢nym reakciam tak
patri zapalom navodend IR spojend s presunom glukdzy
pre potreby imunitného systému a zvysené uvolnenie
MK z tukového tkaniva ako energetického substratu pre
glukoneogenézu v peceni. V nasledujlcej reparacnej
faze sa energia pre imunitné bunky ziskava prepnutim
na AMPK riadenu oxidativnu fosforylaciu glukézy a vol-
nych MK ak energeticky menej ndro¢ny proces. Z tohto
dévodu pre preZitie je dblezitd Uzka kooperdcia medzi
imunitnym a metabolickym systémom [1,11,12,31,32].

Vyznam hnedého a bézového tukového
tkaniva v reparaénych a remodeliza¢nych
procesoch

Imunometabolicka reakcia 2. typu s protizdpalovym
a inzulinosenzitivujucim uc¢inkom je délezitd nielen na
regulaciu zapalovej rekcie 1. typu, ale aj pre reparciu
a remodelaciu poskodenych tkaniv. Na reguldcii tychto
procesov sa vyznamne uplatiiuje hnedé a bézové
tukové tkanivo. Povodny nazor, ze hnedé tukové tka-
nivo $pecializované na termoregulac¢né funkcie sa vy-
skytuje iba u novorodencov, sa zmenil pomocou mo-
dernych lokaliza¢nych technik, ktoré dokazali jeho pri-
tomnost v limitovanom mnozstve aj u dospelych v okoli
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velkych tepien krku a hrudnika, najma v supraklaviku-
larnej oblasti, paravertebralnej oblasti kr¢nej chrbtice,
paraaortdlnej oblasti mediastina, ale aj parakardialne
a perinefriticky. Hnedé tukové tkanivo je aktivované
chladom, pricom pri opakovanom vystavovani chladu
sa u otuzilcov zvysuje aktivita hnedého tuku a celkovy
vydaj energie s priaznivym vplyvom na inzulinovu sen-
zitivitu, glukézovy a lipidovy metabolizmu, ako aj na
pokles telesnej hmotnosti. Hnedy tuk je aktivovany aj
po6sobenim noradrenalinu zo sympatikového systému
cez B-adrenergné receptory pri fyzickej aktivite a pdso-
benim hormoénov 3titnej zlazy. Naviac spominané sti-
muly, zahifajuce posobenie chladu a pravidelnu fy-
zickd aktivitu, indukuju tzv. hnednutie progenitorov
bieleho tukového tkaniva s naslednym vznikom tzv. bé-
zovych adipocytov, funkéne podobnych hnedym adi-
pocytom, hoci ich termoregula¢na aktivita je 10-na-
sobne niZsia [33].

Hnedy a béZovy tuk sa okrem termoregulacnej funk-
cie vyznamne podiela na remodeliza¢nych funkciach
produkciou celej batérie adipokinov, Specificky nazva-
nych batokiny, ako su napr. adiponektin, FGF21, ras-
tovy diferenciacny faktor (GDF15), meteorinu podob-
ny protein (METRNL), vaskuldrny endotelovy rastovy
faktor A (VEGFA), nervovy rastovy faktor (NGF), neuro-
regulin 4 a kyselina 12,13-dihydroxy-9Z-oktadecenova
(12,13-diHOME). Ide o biologicky aktivne latky prevazne
s protizdpalovym inzulinosenzitivizujucim a remode-
liza¢nym uc¢inkom podporujlce rast svaloviny, angio-
genézu a neurogenézu. Pre aktivaciu produkcie batoki-
nov je dolezita pravidelna fyzicka aktivita, na ktorej sa
spolu s kardiokinmi z myokardu, myokinmi (exerkinmi)
z kostrového svalu a osteokinmi podielaju na priazni-
vej remodeldcii myokardu, kostrového svalstva a kosti
[34-36].

Imunometabolické reakcie v regulacii
remodelacie srdca

Imunometabolické reakcie 1. a 2. typu sa uplatnuju aj
v remodeldcii organov, ako su srdce a obli¢ky. Zdpalova
reakcia 1. typu zodpovedd za odstranenie poskodenych
a nekrotickych tkaniv makrofagmi, kym imunometabo-
lickd reakcia 2. typu sa podiela na stimuldcii rastu re-
generujuceho tkaniva spolu s aktivaciou angiogenézy
a neurogenézy. V myokarde srdca rezidentné makro-
fagy a imunitné bunky zodpovedaju nielen za odstra-
nenie poskodenych myocytov, ale podporuju aj remo-
delaciu a kontraktilitu myokardu pri fyzickej aktivite,
zabezpecuju ochranu prevodového systému a jeho ak-
tivaciu stimuldciou influxu vépnika cez priame spoje-
nia, pricom makrofagy sa synchrénne kontrahuju spolu
s myocytmi [37,38].

Na tychto procesoch sa podiela aj epikardialne tukové
tkanivo, ktoré sa podobd hnedému tuku a produkuje
rozne protizépalové batokiny. Adipocyty epikardidlne-
ho tukového tkaniva maju ¢rty hnedého tuku a produ-
kuju teplo potrebné pre termélnu ochranu srdca pred
hypotermiou. Maju vysoku lipolyticku aktivitu a su vy-
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znamnym zdrojom energie pre kontrahujuci sa myokard
vo forme volnych MK, ktorych B-oxidacia zodpoveda
az za 50-70 % energetickej potreby srdca. Naopak, vy-
chytévajui nadmerné mnozstvo volnych MK, a tak chra-
nia srdce pred ich lipotoxickym a zadpalovym ucinkom.
V epikardidlnom tuku sa nachadzaju aj mezenchymové
kmenové bunky, ktoré sa mozu podielat na regeneracii
kardiomyocytov. ale pri nadbytku epikardidlneho tuku
skor prispievaju k fibrotizacii myokardu. Pri obezite do-
chéddza k hypertrofickej expanzii epikardidlneho tuku,
ktory sa spaja so zapalovou infiltraciou makrofagmi
a zvysenou tvorbou zdpalovych adipocytokinov a adi-
pokinov, negativne ovplyviujucich funkciu myokardu
a korondrnych artérii. Expanzia epikardidlneho tukové-
ho tkaniva je jednou z ¢ft MS a jeho velkost u pacientov
s DM2T koreluje s parametrami IR a s hyperglykémiou.

Nadmerné mnozstvo masy epikardidlneho tuku pri
obezite zvysuje energetické naroky na kontrakciu srdca
a prispieva k hypertrofii srdcovej svaloviny. Navyse do-
chddza k ektopickému ukladaniu tuku priamo v myokarde
s negativnym vplyvom na funkciu myocytov. Zapalové sti-
muly zexpandovaného epikardidlneho tuku prispievaju aj
k fibrotizacii svaloviny predsieni a komor. Fyzicka inakti-
vita a obezita sa spaju aj so systémovou aktivéciou za-
palovych mechanizmov, ktoré tkanivd myokardu vni-
maju ako dlhodoby signal poskodenia, ¢im sa spustaju
nepriaznivé remodela¢né mechanizmy. Kompenzac¢ne
zvysena produkcia protizépalovych cytokinov (TGFB,
IL10) sa spaja s aktivaciou fibroblastov a tieto fibrotické
stimuly s presunom profibrotickych mezenchymovych
buniek do myokardu zhorsuju funkciu srdca ako jeden
z mechanizmov veducich k srdcovému zlyhavaniu so
zachovanou ejekénou frakciou [39-41].

Imunometabolické reakcie v regulacii
remodelacie oblic¢iek

Obli¢ky sa vyznamnym sposobom podielaju nahomeo-
staze organizmu pocas obrannej reakcie proti mikro-
organizmom. Imunometabolicka reakcia 1. typu ako
sucast obrannych reakcii proti invadujucim mikrobial-
nym patogénom je funkcéne spojena s natriumretenc-
nym fenotypom, ktory je dolezity pre zadrzanie vody
potrebnej pre proliferujice imunitné bunky, metabo-
lické procesy a kompenzéciu strat potenim, vracanim
alebo hnackami. Hypertenzny natrium-retencny feno-
typ sa vyznacuje zvysenou akumulaciou $pecifickych
imunitnych buniek v obli¢ckach, ako si Th17-lymfocyty
produkujuce IL17, cytotoxické CD8* Tc-lymfocyty, NK-
bunky a y6 T-bunky, produkujtce IFNy, a B-lymfocyty
produkujuce IgG.

Th17-lymfocyty sa diferencuju z ThO-lymfocytov vply-
vom soli (NaCl) cestou senzorového proteinu SGK1 (Serum
and Glucocortikoid-regulated Kinase 1) a aktivuju sa an-
giotenzinom Il cez AT -receptor. Produkovany IL17 spolu
s glukokortikoidmi a inzulinom stimuluju expresiu SGK1
v epitelovych bunkach proximalneho a distalneho tubulu
s naslednou aktivaciou i6novych kandlov a transport-
nych systémov podporujucich reabsorpciu sodika a vody,

vratane epitelového Na* kanala ENaC, Na*/H* vymen-
nika 3 (sodium-hydrogen exchanger 3) a Na*/K* ATPazy.
CD8* Tc-lymfocyty v oblickach su aktivované aldostero-
nom cez minerélkortikoidny MR-receptor, ktory zvy3uje
produkciu IFNy. Interakciou s bunkami distdlneho tubulu
zvysuju aktivitu NaCl kotransportéra a Na*/H* vymen-
nika 3, ¢im podporuju reabsorpciu sodika a vody. Pro-
dukované protilatky typu IgG B-lymfocytmi cestou spe-
cifickych Fcy receptorov aktivuju iénové kanaly v tu-
buloch obli¢iek zahrnutych do reabsorpcie sodika
a vody. Tieto autoprotilatky mézu pésobit aj ako ago-
nisty receptorov pre katecholaminy a angiotenzin I
[1,12,42,43].

Expanzia perirendlneho tukového tkaniva mechaniz-
mom tzv. rendlnej tamponddy sa spéja s aktivaciou re-
nin-angiotenzinového systému a produkciou zapalo-
vych adipokinov a nasledne vedie k poruche funkcie
glomerulov a fibrotizacii tkaniva obli¢iek. Chronicka sub-
klinicka zapalova reakcia pri obezite na jednej strane po-
tenciuje natriumretencny fenotyp ako podklad artério-
vej hypertenzie, ale zaroven stimuluje kompenzaéné
repara¢né procesy s nadprodukciou protizépalovych
cytokinov 2. typu (TGFp), ktoré prispievaju k fibrotiza-
cii obliciek a vzniku CKD [1,9].

Zaver

Klasicka koncepcia metabolického syndrému ako spo-
lo¢ného vyskytu prediabetickych stavov suvisiacich
s IR, centrdlnej obezity, aterogénnej dyslipidémie a ar-
tériovej hypertenzie, ktoré sa podielaju na zvysenom
riziku metabolickych ochoreni (DM2T) a KVO, bola ak-
tudlne rozsirena o zvysené riziko daldich ochoreni za-
hffajucich CKD a MASLD s navrhom novej koncepcie
kardio-reno-hepato-metabolického (CRHM) syndrému
ako tkaninovo 3pecifickych prejavov spolo¢ného pato-
genetického procesu.

V etiopatogenéze CRHM syndrému sa uplatiuje ex-
panzia dysfunk¢ného tukového tkaniva s aktivaciou imu-
nitného systému, navodenim subklinickej zapalovej re-
akcie a indukciou inzulinovej rezistencie zapalovymi cy-
tokinmi a lipidmi. Nedostatoc¢na fyzicka aktivita spojena
s kumuldciou bieleho tukového tkaniva sa spaja s kom-
plexnou dysfunkciou imunometabolizmu. Pri obezite
dochddza k chronickej zépalovej aktivacii imunitného
systému 1. typu v ramci osi intestinum-mikrobiota — me-
zentérium - pecen s naslednou metabolickou dysfunk-
ciou (navodenie IR). Kompenzacne nadmernd stimulacia
imunometabolickych reakcii 2. typu sa potom podiela
na fibrotizacii a nepriaznivej remodelacii cielovych or-
ganov, ako su srdce, obli¢cky a pecen.

Zo spolo¢ného patogenetického podkladu vyplyva
aj komplexny manazment tychto pacientov, pretoze
lie¢ba jednotlivych ochoreni bez komplexného ovplyv-
nenia vietkych komponentov uz vo v¢asnych stadiach
nebude dostato¢na na zvratenie nepriaznivého trendu
Sirenia sucasnej kardiometabolickej pandémie.
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