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Abstrakt
Metabolický syndróm sa definuje ako nenáhodný spoločný výskyt prediabetických stavov súvisiacich s inzulíno
vou rezistenciou, ako je hraničná glykémia nalačno, porušená glukózová tolerancia alebo hranične zvýšený glyko
vaný hemoglobín HbA1c, ďalej výskyt centrálnej obezity, aterogénnej dyslipidémie spojenej so zvýšením hladiny 
triacylglycerolov a znížením HDLlipoproteínov s vyššou denzitou, artériovej hypertenzie a ďalších faktorov, ktoré 
sa podieľajú na zvýšenom riziku diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskulárnych ochorení. V etiopatogenéze meta
bolického syndrómu sa uplatňuje expanzia dysfunkčného tukového tkaniva s aktiváciou imunitného systému, na
vodením subklinickej zápalovej reakcie a indukciou inzulínovej rezistencie zápalovými cytokínmi a lipidmi. Etiopa
togenetické mechanizmy metabolického syndrómu, majú primárne adaptačný význam pri akútnej obrannej reak
cii proti mikroorganizmom. Zápalom navodená inzulínová rezistencia v metabolických tkanivách je potrebná na 
presun glukózy k rýchlo proliferujúcim imunitným bunkám, využívajúcim aerobnú glykolýzu ako hlavný energe
tický mechanizmus. Cytokínmi indukovaná dyslipidémia (tzv. lipémia pri sepse) má protektívny význam pred po
škodzujúcim účinkom endotoxínu. Hypertenzný, nátriumretenčný fenotyp zodpovedá za retenciu vody potrebnej 
pre metabolizmus proliferujúcich imunitných buniek a kompenzáciu strát tekutín napr. potením, vracaním a hnač
kami pri infekciách. Pri ich dlhodobom pôsobení dôsledkom expanzie tukového tkaniva pri obezite vedú k vzniku 
metabolického syndrómu, diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskulárnych ochorení.

Kľúčové slová: dyslipidémia – hypertenzný nátriumretenčný fenotyp – inzulínová rezistencia – metabolický syn
dróm– subklinická zápalová reakcia – zápalová 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. Cyto kines induced dyslipidaemia (lipaemia of sepsis) has protective value against destructive effect of endo
toxin. Hyper tensive sodium retention phenotype is responsible for water retention required for metabolism of 
prolifera tive immune cells and compensation of fluid losses by e.g. perspiration, vomiting and diarrhoea during in
fections. Their longacting 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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Úvod
Metabolický syndróm (MS), sa definuje ako nenáhodný 
spoločný výskyt prediabetických stavov súvisiacich s inzulí
novou rezistenciou (IR), ako je hraničná glyk émia nalačno 
(IFG – Impaired Fasting Glucose), porušená glukózová tole
rancia (IGT – Impaired Glucose Tolerance) alebo hranične 
zvýšený glykovaný hemoglobín HbA1c, výskyt centrálnej 
obezity, aterogénnej dyslipidémie spojenej so zvýše
ním hladiny triacylglycerolov (TAG) a znížením HDLlipo
proteínov s vyššou denzitou, artériovej hypertenzie (AH) 
a ďalších faktorov, ktoré sa podieľajú na zvýšenom riziku 
diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a kardiovaskulárnych 
ochorení (KVO).

Pôvodná koncepcia MS s alternatívnym názvom syn
dróm inzulínovej rezistencie považovala za jeho primárny 
etiopatogenetický faktor IR v oblasti glukoregulácie s ná
slednou kompenzačnou hyperinzulinémiou (HI). Výsledky 
ďalších štúdií však poukázali, že etiopatogenéza MS je 
oveľa komplexnejšia a multifaktorovou analýzou sa do
kázalo, že IR a  HI nevysvetľujú všetky jeho asociované 
abnormality. Počet primárnych etiopatogenetických fak
torov sa neskôr rozšíril na dva základné, ktoré okrem IR 
s kompenzačnou HI zahŕňajú aj viscerálnu a ektopickú 
adipozitu. Zároveň sa potvrdilo, že akumulácia tukového 
tkaniva pôsobí nielen prostredníctvom navodenia IR, ale 
aj ďalšími mechanizmami nezávislými od IR. Následne 
bola sformulovaná etiopatogenetická triáda MS, ktorá 
ako tretí etiopatogenetický faktor MS zaraďuje aktivá
ciu systému nešpecifickej imunity s následnou chronic
kou subklinickou zápalovou reakciou. V súčasnosti sa pre
feruje tento imunometabolický pohľad na problematiku 

etiopatogenézy MS, na ktorého vzniku sa podieľa expan
zia dysfunkčného tukového tkaniva s  aktiváciou imunit
ného systému, navodením subklinickej zápalovej reakcie 
a indukciou IR zápalovými cytokínmi a lipidmi. Zároveň sa 
poukazuje na skutočnosť, že mechanizmy vedúce k IR, 
zápalovej remodelácii tukového tkaniva a subklinickej 
zápalovej rekcii majú adaptačný význam pri akútnej ob
rannej reakcii proti mikroorganizmom, ale pri dlhodo
bom pôsobení dôsledkom expanzie tukového tkaniva 
pri obezite vedú k vzniku MS [1–3].

Subklinická zápalová reakcia v patogenéze 
metabolického syndrómu
Subklinická zápalová reakcia je považovaná za jeden 
z  dôležitých etiopatogenetických faktorov vzniku MS. 
U jedincov s MS sa zvyšujú parametre zápalovej reakcie, 
ako Creaktívny proteín (CRP) v korelácii s počtom kompo
nentov MS a úzkym vzťahom k parametrom IR, obezity 
a aterogénnej dyslipidémie. Multifaktorová analýza zara
ďuje subklinickú zápalovú reakciu spolu s IR, centrálnou 
obezitou a dyslipidémiou medzi tzv. centrálny kompo
nent MS [4–6].

Pri obezite dochádza ku chronickej aktivácii imunit
ného systému v  úzkej korelácii s  poruchami metabo
lizmu. Na rozdiel od klasického akútneho zápalu spoje
ného niekedy až s niekoľko stonásobným zvýšením zá
palových parametrov a vyšším metabolickým obratom, 
v tomto prípade dochádza k systémovej chronickej zá
palovej reakcii mierneho stupňa (low grade inflamma
toty reaction) iba s  menším, 4 až 6násobným zvýše
ním markerov zápalu a metabolický obrat je skôr redu

Tab. 1 | Imunitné bunky v tukovom tkanive
imunitné bunky so zápalovým a inzulinorezistentným účinkom

M1-polarizované makrofágy

fagocytujúce nonLAM makrofágy 

LAMmakrofágy asociované s lipidmi

metabolicky aktivované MMemakrofágy

T-lymfocyty

Th1lymfocyty

Th17lymfocyty, Th22lymfocyty

cytotoxické CD8+ Tclymfocyty

prirodzené lymfoidné bunky a prirodzené T-lymfocyty

ILC1bunky, NKbunky

γδTbunky

nekonvenčné Tlymfocyty iNKT1 a NKT II. typu

MAITbunky

B-lymfocyty B1blymfocyty, B2lymfocyty

granulocyty neutrofily

imunitné bunky s protizápalovým a inzulinosenzitivujúcim účinkom

M2-polarizované makrofágy

VAMmakrofágy asociované s vaskulatúrou

dvojito pozitívne CD64+ CD11c+ DPmakrofágy

autooxidačné Moxmakrofágy

T-lymfocyty
Treglymfocyty

Th2lymfocyty

prirodzené lymfoidné bunky a prirodzené T-lymfocyty
ILC2bunky

nekonvenčné Tlymfocyty iNKT10

B-lymfocyty Breglymfocyty, B1alymfocyty

granulocyty eozinofily
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kovaný. Kým akútna zápalová rekcia je vyvolaná reakciou 
imunitného systému na mikrobiálne antigény, alebo po
škodenia tkaniva, v prípade subklinickej zápalovej reak
cie imunitný systém odpovedá najmä na chronický nut
ričný signál spojený so zmenami črevného mikrobiómu 
a  zápalovou reštrukturalizáciou tukového tkaniva. 
Vzhľadom na úzky a vysoko integrovaný vzťah imunit
ného a  metabolického systému sa tento metabolický 
typ zápalu označuje aj ako metaflamácia [7].

Na vyvolaní subklinickej zápalovej reakcie pri MS sa 
podieľajú viaceré faktory, z  ktorých najvýznamnejším 
je expandované tukové tkanivo s imunometabolickými 
funkciami [8,9].

Tukové tkanivo ako imunometabolický 
orgán
Tukové tkanivo je podľa súčasných názorov aktívny me
tabolický, endokrinný a imunitný orgán. Biele tukové tka
nivo sa zúčastňuje obranných imunitných rekcií nielen 
ako zásobáreň energie, ale má aj imunomodulačné funk
cie dôsledkom produkcie cytokínov a adipokínov so zá
palovým, alebo protizápalovým účinkom. Jeho súčasťou 
sú polarizované imunitné bunky, ktoré z 80–90 % sú sú
časťou vrodenej prirodzenej imunity. Tukové tkanivo je 
považované niektorými autormi za terciárny lymfoidný 
orgán [1,10–18].

V  tukovom tkanive už bolo identifikovaných okolo 
25 rôznych typov imunitných buniek. Zápalovo pôsobia 
rôzne typy tzv. M1polarizovaných makrofágov, zápalo
vých Tlymfocytov, zápalových prirodzených lymfoid
ných buniek a prirodzených Tlymfocytov, zápalových 
Blymfocytov a granulocytov (neutrofily) (tab. 1). V zá
vislosti od jednotlivých typov produkujú zápalové adi
pocytokíny, ako sú faktor nekrotizujúci nádory (TNFα), 
interleukín1β (IL1β), IL6, interferón gama (IFNγ) a  IL17, 
ktoré sa podieľajú na zápalom indukovanej IR [1,10–18].

Protizápalovo v tukovom tkanive pôsobia rôzne typy 
tzv. M2polarizovaných makrofágov, protizápalových 
Tlymfocytov, protizápalových prirodzených lymfoid
ných buniek a prirodzených Tlymfocytov, protizápalo
vých Blymfocytov a granulocytov (eozinofily) (tab. 1). 
V závislosti od jednotlivých bunkových línií produkujú 
protizápalové adipocytokíny, ako IL10, transformačný 

rastový faktor (TGFβ), antagonista receptora pre inter
leukín 1 (IL1Ra), IL4 a IL13, ktoré antagonizujú efekt zá
palových cytokínov a majú inzulinosenzitivujúci účinok 
[1,10–18].

Okrem cytokínov sa v tukovom tkanive vytvára nie
koľko stoviek ďalších biologicky aktívnych molekúl (adi
pokínov) a u viacerých z nich boli potvrdené aj imuno
modulačné účinky. Zápalovú reakciu podporujú adipo
kíny ako napr. leptín, rezistín, chemerín, visfatín, retinol 
viažuci proteín 4 (RBP4), lipokalicín 2 a mastné kyseliny 
viažuci proteín 4 (FABP4), z ktorých väčšina (okrem lep
tínu) sa zároveň podieľa aj na navodení IR. Protizápa
lovo s  inzulinosenzitivujúcim účinkom pôsobia adipo
kíny, ako napr. adiponektín a ďalší členovia CTRP (Com
plement factor C1q/TNFrelated protein) rodiny – CTRP9, 
CTRP3 (CORS26), CTRP12 (adipolin); ďalej omentín/inte
lektín; apelín, vaspín a  fibroblastový rastový faktor21 
(FGF21). Vytvára sa tak komplexná adipokínová a adipo
cytokínová sieť, regulujúcu vzájomné prepojenie meta
bolických a imunitných reakcií [1,10–18].

Tukové tkanivo je funkčne heterogénne a  v  orga
nizme vytvára viacero relatívne samostatných orgánov 
s  preferenciou metabolickej pufrovacej alebo imuno
metabolickej funkcie. Existuje aj špecializované tukové 
tkanivo s  hnedým a  béžovým tukom s  termoregulač
nou a hemodynamickou funkciou, ktorého výskyt sa po
tvrdil nielen u novorodencov, ale aj u dospelých (tab. 2) 
[1,19–22].

Imunometabolické funkcie plní hlavne viscerálne ab
dominálne tkanivo (VAT) s  organizovaným imunitným 
tkanivom vo forme mliečnych škvŕn pri omentálnom tuku 
a  tzv. lymfoidného tkaniva spojeného s  tukom (FALC  – 
FatAssociated Lymphoid Cluster) v prípade mezenteriál
neho tuku. Z hľadiska imunitných buniek mliečne škvrny 
tvoria makrofágy (50–70 %), Blymfocyty, hlavne typu B1, 
produkujúcich IgM a IgA protilátky (10–30 %), Tlymfocyty 
(10 %), v menšom množstve aj NKbunky. FALC obsahujú 
hlavne B1lymfocyty, produkujúce IgM, Tlymfocyty 
prevažne Th2typu, produkujúce IL4 a IL13, prirodzené 
lymfoidné bunky ILC2 typu (nuocyty) a makrofágy. VAT 
pri obezite sa v porovnaní s podkožným tukovým tka
nivom vyznačuje vyššou infiltráciou zápalovými imu
nitnými bunkami, vrátane zápalových M1makrofágov, 

Tab. 2 | Hlavné funkčné kompartmenty tukového tkaniva
tukový kompartment

podkožné (subkutánne) tukové tkanivo ako 
metabolický orgán

gluteofemorálne podkožné tukové tkanivo 
(pufrovacia funkcia)

abdominálne podkožné tukové tkanivo
povrchové (superficiálne) tukové tkanivo

hlboké tukové tkanivo (imunometabolická 
funkcia)

viscerálne abdominálne tukové tkanivo ako 
imunometabolický orgán

omentálne tukové tkanivo

mezenterické tukové tkanivo

tukový kompartment s termoregulač-
nou a hemodynamickou funkciou (hnedé 
a béžové tukové tkanivo novorodencov 
a dospelých)

podkožné tukové tkanivo hrudníka

viscerálne intratorakálne tukové tkanivo
parakardiálne (perikardiálne, epikardiálne)  
tukové tkanivo

perivaskulárne tukové tkanivo

retroperitoneálne tukové tkanivo pararenálne a perirenálne tukové tkanivo
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neutrofilov, Th1 a Th17lymfocytov, cytotoxických CD8+ 
Tclymfocytov, NK buniek a prirodzených NKT lymfocy
tov. Tieto špecializované súčasti tukového tkaniva sa 
podieľajú na obranných reakciách proti invadujúcim 
črevným patogénom a na navodení systémovej zápa
lovej reakcie a IR.

Imunometabolické funkcie má aj hlboké abdominálne 
tukové tkanivo s disperzným stromálnym imunitným sys
témom. Imunitné bunky v podkožnom tkanive na rozdiel 
od VAT nevytvárajú lymfoidné štruktúry, ale sú lokalizo
vané v stróme v bezprostrednom kontakte s adipocytmi. 
Jeho najväčšou súčasťou sú polarizované makrofágy. 
V stróme podkožného tuku u štíhlych jedincov viac pre
vládajú bunkové populácie s protizápalovým a reparač
ným účinkom, ako sú M2makrofágy, produkujúce proti
zápalové cytokíny IL4, IL10 a IL13, CD4+ Treg a Th2lym
focyty, Breglymfocyty a  eozinofily. Nachádzajú sa tu aj 
menšie množstvá niektorých populácií prirodzených lym
focytov a  lymfoidných buniek, ako sú ILC2bunky, iNKT 
bunky a NKTbunky typu II.

Pri obezite centrálneho typu dochádza k infiltrácii pod
kožného abdominálneho tuku zápalovými M1makro
fágmi, ktorá koreluje s navodením IR. Vo včasných štádi
ách obezity je tukové tkanivo infiltrované neutrofilmi, Th1 
a Tclymfocytmi, produkujúcimi IFNγ, Th17lymfocytmi, 
produkujúcimi IL17, B2lymfocytmi, ILC1  a  NKbunkami 
a  zápalovými NKTbunkami typu II. Znižuje sa počet 
protizápalovo pôsobiacich eozinofilov, Treg a Th2lym
focytov, Breglymfocytov a  iNKTbuniek. V  neskorších 
štádiách dochádza k  výraznej polarizácii makrofágov 
s prevahou zápalových M1makrofágov a poklesom pro
tizápalových M2makrofágov. Dochádza tak k nepriazni
vej zápalovej remodelácii a dysfunkcii tukového tkaniva 
[1,9–18].

Zápalový a nutričný imunometabolický 
signál
Subklinická zápalová reakcia pri obezite je indukovaná 
zvýšenou tvorbou zápalových cytokínov v expandova
nom tukovom tkanive, ktoré je infiltrované zápalovými 
imunitnými bunkami. Túto reakciu spúšťajú zápalové 
a nutričné signály.

Zápalový stimul predstavuje vyššia hladina endo
toxínu, dôsledkom dysfunkcie črevného mikrobiómu. 
V súvislosti s obezitou, MS a DM2T sa potvrdila zvýšená 
hladina endotoxínu, t. j. lipopolysacharidu (LPS) z gram
negatívnych črevných baktérií v korelácii s parametrami 
IR. Tento stav sa označuje ako metabolická endotox-
émia a súvisí s črevnou dysmikróbiou a zvýšenou črev
nou permeabilitou pri obezite. K  zvýšenej absorpcii 
a  vyššej postprandiálnej hladine LPS prispieva aj po
trava s  vysokým obsahom tukov. LPS, podobne ako 
peptidoglykany z grampozitívnych baktérií, je význam
ným induktorom subklinickej zápalovej reakcie [23,24].

K stimulácii zápalu prispievajú aj nutričné stimuly ako 
vyššia hladina saturovaných mastných kyselín (MK), uvoľ
nených z tukového tkaniva zvýšenou lipolýzou, alebo pri
jímané vo zvýšenej miere potravou obsahujúcou vysoký 

obsah živočíšnych saturovaných tukov. Saturované MK pô
sobia ako signálne molekuly aktivujúce imunitné bunky 
a podieľajú sa na zápalovej polarizácii M1makrofágov. Sa
turované MK imunitný systém rozpoznáva rovnakým me
chanizmom ako lipidové mikrobiálne antigény, cez tzv. 
Tolllike receptory (TLR).

TLRproteíny sú rodinou membránových a intracelu
lárnych proteínov s významnou úlohou v indukcii vrode
nej aj adaptívnej imunitnej odpovede proti mikroorganiz
mom. Na zápalový a nutričný signál reaguje najmä TLR4, 
ktorý viaže LPS z gramnegatívnych baktérií, alebo satu
rované MK pôsobiace ako jeho nemikrobiálne agonisty. 
Aktivačne pôsobia najmä kyselina laurová (C12:0), my
ristová (C14:0) a palmitová (C16:0). Aktivácia TLR4 zod
povedá za infiltráciu tukového tkaniva zápalovopola
rizovanými M1makrofágmi. V adipocytoch indukuje IR, 
spojenú so zvýšenou lipolýzou a uvoľnením MK do cir
kulácie, a tak ovplyvňuje aj systémovú periférnu IR. Ex
perimentálne zvýšená aktivita TLR4 sa spája aj s atero
génnou dyslipidémiou. Vysoká expresia TLR4  v  tuko
vom tkanive sa potvrdila u obéznych pacientov v súvislosti 
s  IR Saturované MK aktivujú imunitné bunky aj cestou 
TLR2 a po konverzii na ceramid aj cez aktiváciu adapté
rového proteínu NLRP3 inflamazómu [1,25,26].

Adaptačný význam zápalom navodenej 
inzulínovej rezistencie
Zložitý systém kooperácie medzi adipocytmi a imunit
nými bunkami v tukovom tkanive a spojitosť so zápalom 
navodenou IR má predovšetkým adaptačný význam. 
Spojenie imunitných reakcií a  metabolizmu je dôležité 
pre prežívanie infekcií. Súčasťou obrannej reakcie 1. typu 
proti intracelulárnym a extracelulárnym patogénom (nazý
vaná aj obranná reakcia 3. typu) je produkcia zápalových 
adipocytokínov a adipokínov v tukovom tkanive, ktoré sa 
podieľajú na navodení IR v metabolických tkanivách, po
trebnej na presun glukózy k rýchlo proliferujúcim imu
nitným bunkám, využívajúcich aerobnú glykolýzu ako 
hlavný energetický mechanizmus. Táto imunometabo
lická reakcia je intracelulárne riadená molekulovým sys
témom mTOR (mammalian Target Of Rapamycin).

Na druhej strane na obrannej reakcii 2. typu proti mno
hobunkovým červom, ako aj regulačných a reparačných 
dejoch sa tukové tkanivo zúčastňuje produkciou proti
zápalových adipocytokínov a adipokínov (napr. adipo
nektín), ktoré majú inzulinosenzitivujúci účinok a akti
vujú oxidatívne systémy utilizácie glukózy a  voľných 
MK. Tieto imunometabolické deje intracelulárne riadi 
AMPK (adenozínmonofosfátom aktivovaná proteínová 
kináza).

Pri akútnej infekcii dochádza k aktivácii systému priro
dzenej imunity, ku ktorej sa po 2 až 3dňovom období 
pridáva systém adaptívnej imunity, ktorého aktivita 
v  predantibiotickom období pretrvávala 3–4 týždne 
po definitívne zvládnutie a  ukončenie infekcie. Funk
cia imunitného systému je energeticky veľmi náročná 
a zásoby energie v tukovom tkanive pre jeho potreby vy
držali približne na 3–5 týždňov v závislosti od ich množ
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stva a závažnosti infekcie. V porovnaní s bazálnou ener
getickou spotrebou 2 500  kJ/deň v  mozgu, imunitný 
systém spotrebuje v pokoji 1 600 kJ/deň, pri miernej ak
tivácii 2 100 kJ/deň a pri väčšej okolo 3 000 kJ/deň. Pri 
závažných septických stavoch je to však až 15 000  kJ/
deň, čo je viac ako potreba svalov pri väčšej fyzickej 
námahe a  na porovnanie sa už blíži dennej potrebe 
energie pri extrémnom výcviku vojakov v arktickom pro
stredí alebo v džungli. Kým rezidentské imunitné bunky 
v pokoji využívajú najmä oxidatívny metabolizmus glu
kózy a  lipidov riadený AMPK systémom, pri proliferá
cii a aktivácii zápalových imunitných buniek dochádza 
k prepnutiu metabolizmu systémom mTOR na aeróbnu 
glykolýzu. K dôležitým adaptačným reakciám tak patrí 
zápalom navodená IR spojená s presunom glukózy pre 
potreby imunitného systému a zvýšené uvoľnenie MK 
z  tukového tkaniva ako energetického substrátu pre 
glukoneogenézu v pečeni. Zápalové cytokíny navode
ním spavosti znižujú spotrebu energie v mozgu. Poko
jový režim pri infekcii bez fyzickej aktivity znižuje po
trebu glukózy pre kostrový sval, v ktorom sa znižuje aj 
jej utilizácia navodenou IR. Keďže príjem energie potra
vou je limitovaný absorpčnou schopnosťou gastroin
testinálneho traktu na 20 000 kJ/deň a pri zápalových 
reakciách sa energia potrebná pre trávenie šetrí aj ne
chutenstvom a zníženým príjmom potravy, pre potreby 
zabezpečenia činnosti imunitného systému je dôle
žité vytvorenie dostatočných tukových zásob energie. 
V nasledujúcej reparačnej fáze sa energia pre imunitné 
bunky získava prepnutím na AMPK riadenú oxidatívnu 
fosforyláciu glukózy a voľných MK, energeticky menej 
náročným procesom. Z tohto dôvodu pre prežitie je dô
ležitá úzka kooperácie medzi imunitným a  metabolic
kým systémom [1,3,27].

Dyslipidémia ako súčasť obranných reakcií
Charakteristickým prejavom MS je aterogénna dysli
pidémia spojená s  hypertriacylglycerolémiou (HTAG) 
a  znížením HDLlipoproteínov s  vyššou denzitou. Dô
sledkom IR v tukovom tkanive sa zvyšuje lipolýza s uvoľ
nením voľných MK do cirkulácie, ktoré sa transportujú do 
pečene. V hepatocytoch sa reesterifikujú na TAG, ktoré 
spolu s  posttranslačnou stabilizáciou apolipoproteínu 
apoB zvyšujú tvorbu VLDLčastíc. Dôsledkom hepatál
nej IR sa zvyšuje tvorba veľkých VLDL1častíc, boha
tých na TAG, ktoré sa v cirkulácii transformujú na malé 
denzné sdLDL častice. Tento proces sa zvýrazňuje pri zápa
lových reakciách. Zápalovými cytokínmi navodená HTAG 
vzniká dôsledkom zvýšenej lipolýzy tukového tkaniva, 
zvýšenej lipogenézy de novo a produkcie VLDL v pečeni 
a zníženého vychytávania VLDLčastíc z cirkulácie.

Zápalové cytokíny (TNFα, IL6, IFNγ, IL17) lipolýzou tuko
vého tkaniva zvyšujú dostupnosť MK pre syntézu VLDL 
v  pečeni. Zvyšujú lipolytickú aktivitu hormónsenzitívnej 
lipázy (HSL), hlavne stimuláciou expresie aktivačne pôso
biaceho perilipínu 1. V pečeni zápalové cytokíny zvyšujú 
sekréciu VLDLlipoproteínov stimuláciou syntézy apo
lipoproteínu apoB a  navodením hepatálnej IR. Okrem 

toho sa v  pečeni vplyvom zápalových cytokínov a  už 
malých dávok endotoxínu zvyšuje lipogenéza de novo 
spojená so syntézou MK a  TAG. Cytokíny regulujú kľú
čové enzýmy syntézy MK, ako sú acetyl CoA karboxyláza 
(ACC) a syntáza MK (FAS – Fatty Acid Synthase). Akútne 
pôsobia hlavne nepriamo zvýšením hladiny citrátu, alo
sterického aktivátora ACC, pri dlhšom pôsobení zvyšujú 
aj syntézu ACC a FAS. Na rozdiel od pečene v tukovom 
tkanive inhibujú lipogenézu de novo znížením tvorby ACC.

Pri infekciách dochádza aj k zníženému klírensu VLDL 
častíc, a tým k ich predĺženej dobe cirkulácie v krvnom 
obehu. Na zníženom vychytávaní sa podieľa hlavne menšie 
množstvo apoE vo VLDL časticiach, ktorého tvorba je 
inhibovaná zápalovými cytokínmi a endotoxínom. ApoE 
slúži ako ligand pre LDLreceptor a remnantný LRPrecep
tor, a jeho pokles v lipoproteínových časticiach znižuje ich 
vychytávanie v  pečeni. Dôsledkom zápalom navode
nej IR sa znižuje aktivita lipoproteínovej lipázy (LPL) od
búravajúcej VLDLčastice. Zápalové cytokíny na jej akti
vitu v tukovom tkanive a kostrovom svalstve v akútnej 
fáze zápalu nevplývajú a ich účinok sa prejavuje až pri 
dlhšej expozícii vysokým dávkam LPS.

Zvýšená tvorba VLDL častíc je súčasťou obranných 
imunitných reakcií. Lipidový metabolizmus je nielen dô
ležitým zdrojom energie pre imunitný systém, ale aj dô
ležitou súčasťou obranných rekcií proti mikroorganiz
mom. Cytokínmi indukovaná HTAG (tzv. lipémia pri sepse) 
má protektívny význam pred poškodzujúcim účinkom en
dotoxínu. VLDLčastice sa zúčastňujú vychytávania LPS 
z cirkulácie a experimentálna indukcia hyperlipid émie 
znižuje mortalitu pri endotoxínovej sepse [1,28,29].

V  prípade imunitných reakcií dochádza aj k  zmene 
metabolizmu cholesterolu. Cholesterol je základnou sub
stanciou potrebnou pre tvorbu bunkových membrán 
proliferujúcich imunitných buniek. Existujú druhové roz
diely v  metabolizme cholesterolu pri zápalovej odpo
vedi – u primátov sa hladina celkového cholesterolu zni
žuje, kým u  hlodavcov naopak zvyšuje dôsledkom jeho 
zvýšenej syntézy. Pre moduláciu zápalovej odpovede má 
význam najmä HDLcholesterol (HDLC), ktorý za fyziolo
gických okolností pôsobí protizápalovo. Obsahuje pro
tizápalové lipidy (napr. sfingozín 1 fosfát) a lipoproteíny, 
pôsobí tak imunomodulačne, vazodilatačne a  znižuje 
aj permeabilitu endotelových buniek. HDLčastice sa 
tvoria v pečeni a čreve a ich funkciou z metabolického 
hľadiska je vychytávať nadbytočný cholesterol z perifér
nych buniek a mechanizmom reverzného transportu ho 
preniesť do pečene. Pri zápalovej reakcii dochádza k blo
káde reverzného transportu cholesterolu do pečene. Zá
palové cytokíny blokujú reverzný transport cholesterolu 
inhibíciou tvorby apoA1 v pečeni a kazetového proteínu 
ABCA1  v  periférnych tkanivách, potrebných pre eflux 
cholesterolu z periférnych tkanív do nascentných pre
betaHDLčastíc. Blokádou LCAT (LecitínCholesterol 
AcylTransferáza) a  CETP (Cholesterolové Estery Trans
ferujúceho Proteínu) inhibujú esterifikáciu cholesterolu 
a jeho presun do VLDLčastíc ako medzistupeň ďalšieho 
vychytávania cholesterolu v pečeni.
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Dôsledkom zápalu sa neznižujú iba hladiny HDLC, 
ale dochádza aj k remodelácii HDLčastíc. Tieto lipopro
teínové častice tvoria veľmi heterogénnu populáciu z po
hľadu ich veľkosti, obsahu lipidov a najmä asociovaných 
proteínov. Na HDL je naviazaných približne 100–200 
rôznych proteínov, ktoré okrem lipidového metabo
lizmu regulujú aj zápalovú reakciu (antiproteázy), kom
plementovú kaskádu, oxidačný stres, koaguláciu a fib
rinolýzu. Zúčastňujú sa aj protimikrobiálnej ochrany, 
ako aj reparácie poškodených tkanív. Pri akútnej zápa
lovej reakcii dochádza k zmene protizápalového pôso
benia HDLčastíc na zápal podporujúci účinok. Pri zápa
lovej reakcii sa v HDLčasticiach znižuje napr. množstvo 
apoA1 a antioxidačne pôsobiacej paraoxonázy, naopak 
sa zvyšuje napr. množstvo sérového amyloidu A (SAA), 
apoJ a sekrečnej fosfolipázy A2 (sPLA2) [30–33].

Hypertenzný nátriumretenčný fenotyp ako 
súčasť obranných reakcií
Artériová hypertenzia (AH) je nezávislým rizikovým fak
torom KVO a jej prítomnosť u chorých s MS kumulatívne 
zvyšuje KVriziko. AH sa považuje za fenotypový prejav 
MS, ale mechanizmy jej vzniku sú stále predmetom vý
skumu a nových zistení. Pôvodne sa zdôrazňoval najmä 
vplyv HI pri zachovanom nátriumretenčnom účinku 
inzulínu s  následnou volumexpanziou a  nepriamy sti
mulačný vplyv inzulínu na centrálny tonus sympatiku. 
Neskôr sa dával do popredia vplyv IR v oblasti vazodi
latačného účinku inzulínu v niektorých cievnych riečis
kách. Multifaktorová analýza výsledkov u  rôznych po
pulácií skôr poukazuje na primárny význam zvýšenej 
adipozity pri vzniku AH, kým IR a HI sú skôr modulujú
cimi faktormi. Uvádza sa, že 60–70 % prípadov AH by 
mohlo byť vysvetlených excesom adipozity, najmä vo 
viscerálnej oblasti.

V rámci hypertenzného fenotypu pri obezite a MS sa 
uplatňujú najmä dva hlavné endokrinné systémy – zvý
šená aktivita sympatikového nervového systému (SNS) 
a renínangiotenzínaldosterónového systému (RAAS), 
regulujúce vodnosoľný metabolizmus. Na základe efek
tivity liečby sa odhaduje, že aktivácia SNS a RAAS zodpo
vedá asi za 40 % variability vzostupu tlaku krvi v súvis
losti s obezitou. Zvýšená aktivita SNS súvisí s expanziou 
tukového tkaniva a môže byť zapríčinená viacerými mecha
nizmami, vrátane stimulačného účinku adipokínov (leptín) 
a inzulínu pri IR. Aktivovaný SNS, najmä v oblasti renálnych 
sympatických nervových zakončení cestou stimulácie 
RAAS vyvoláva retenciu sodíka a volumexpanziu, pri dlho
dobej stimulácii vedie k periférnej vazokonstrikcii.

Pri obezite dochádza k akumulácii perirenálneho tuko
vého tkaniva, ktorého hrúbka koreluje s parametrami cel
kovej a centrálnej obezity. Expandovaný perirenálny tuk 
sa podieľa na vzniku AH pri obezite priamym mecha
nickým útlakom. Špecifický význam má perirenálny tuk 
v oblasti renálneho sínusu, ktorý obklopuje renálnu ar
tériu a vénu, lymfatické cievy a vývodné močové cesty. 
V experimentálnych zvieracích modeloch sa akumulá
cia perirenálneho tuku spája s miernou kompresiou re

nálnych vén, lymfatických ciev a vývodného močového 
systému s následným zvýšením renálneho hydrostatic
kého tlaku, aktiváciou RAAS a renálneho SNS, ktoré zvy
šujú reabsorpciu sodíka.

V  etiopatogenéze AH pri obezite a  MS sa uplatňuje 
aj aktivácia imunitného systému. Chronická subklinická 
zápalová reakcia pri obezite a MS, aktivujúca nátrium
retenčné systémy, vedie k  retencii vody a  je jedným 
z  faktorov vzniku AH. Pri AH sa zvyšuje produkcia zá
palových cytokínov, typu TNFα, IL1β a IL6. Aktiváciu zá
palových imunitných buniek, produkujúcich cytokíny, 
podporuje angiotenzín II, aldosterón aj NaCl. Angioten
zín II podporuje zápalovú infiltráciu tukového tkaniva 
makrofágmi a Tlymfocytmi, pričom v nich zvyšuje pro
dukciu zápalových cytokínov (TNFα, IL1β, IL6, IFNγ) cez 
AT1receptory. Makrofágy, infiltrujúce perivaskulárne 
tukové tkanivo a obličky, obsahujú minerálkortikoidné 
MR receptory a účinkom aldosterónu sa polarizujú do 
zápalového M1fenotypu.

Zápalová reakcia je úzko spojená s retenciou sodíka 
v  obličkách. Hypertenzný nátriumretenčný fenotyp sa 
vyznačuje zvýšenou akumuláciou špecifických imunit
ných buniek v obličkách, ako sú Th17lymfocyty, produ
kujúce IL17, cytotoxické CD8+ Tclymfocyty, NKbunky 
a γδTbunky, produkujúce IFNγ, a Blymfocyty, produ
kujúce IgG.

Th17lymfocyty, produkujúce IL17, sa diferencujú 
z  Th0lymfocytov vplyvom soli (NaCl) cestou senzoro
vého proteínu SGK1 (Serum and Glucocortikoidregula
ted Kinase 1) a aktivujú sa angiotenzínom II cez AT1re
ceptor. Produkovaný IL17 spolu s glukokortikoidmi a in
zulínom stimulujú expresiu SGK1 v epitelových bunkách 
proximálneho a distálneho tubulu s následnou aktivá
ciou iónových kanálov a transportných systémov, pod
porujúcich reabsorpciu sodíka a  vody, vrátane epitelo
vého Na+ kanála ENaC, Na+/H+ výmenníka 3  (sodium
hydro gen exchanger 3) a Na+/K+ ATPázy.

CD8+lymfocyty v obličkách sú aktivované aldosteró
nom cez minerálokortikoidný MRreceptor, ktorý zvy
šuje produkciu IFNγ. Interakciou s bunkami distálneho 
tubulu zvyšujú aktivitu NaCl kotransportéru a Na+/H+ vý
menníka 3, čím podporujú reabsorpciu sodíka a vody.

Produkované protilátky typu IgG Blymfocytmi cestou 
špecifických Fcγreceptorov aktivujú iónové kanály v tu
buloch obličiek, zahrnutých do reabsorpcie sodíka a vody. 
Autoprotilátky môžu pôsobiť aj ako agonisty recepto
rov pre katecholamíny a angiotenzín II, preto AH má aj 
črty autoimunitného ochorenia.

Protektívne antihypertenzívne pôsobia protizápa
lové Treglymfocyty, produkujúce IL10, ktorých množ
stvo v cirkulácii a obličkách sa pri experimentálne na
vodenej hypertenzii znižuje. Protizápalový cytokín IL10 
blokovaním tvorby a účinku zápalových cytokínov vy
kazuje antihypertenzívne účinky spojené so zlepšením 
endotelovej dysfunkcie.

Hypertenzný fenotyp, vedúci k AH, má primárne adap
tačný a protektívny význam v zápalových obranných re
akciách proti invadujúcim mikrobiálnym patogénom, 
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kde zodpovedá za retenciu sodíka a vody. Pri akútnom 
infekčnom zápale dochádza často k veľkým stratám te
kutín, napr. dôsledkom hnačiek a vracania pri infekciách 
gastrointestináleneho traktu, alebo potením pri horúčke 
a infekciách dolných dýchacích ciest. K vysokej spotrebe 
vody dochádza pri metabolických reakciách zabezpe
čujúcich energiu pre aktivovaný imunitný systém, napr. 
sa spotrebujú 2 molekuly vody na uvoľnenie 1 molekuly 
glukózy pri glykogenolýze, 3 molekuly vody na uvoľne
nie 3 molekúl MK pri lipolýze a 5 molekúl vody na uti
lizáciu 1 molekuly laktátu pri glukoneogenéze v pečeni. 
Enormné množstvo vody sa spotrebuje aj pri prolife
rácii imunitných buniek v rámci obranných reakcií. Pre 
prežitie v prirodzených podmienkach evolúcie človeka 
v  prostredí s  nízkym výskytom soli v  potrave tak boli 
kľúčové systémy spojené s  retenciou vody potrebnej 
pre obranné imunitné reakcie, ako aj ich úzka kooperá
cia s metabolickým a imunitným systémom.

Niektoré hypertenzné fenotypy majú vzťah k lepšiemu 
prežívaniu septických stavov a  poskytujú ochranu pred 
septickým šokom. Spontánne hypertenzné potkany (SHR) 
sú rezistentné na letálny účinok podaného endotoxínu. 
V porovnaní s kontrolnými WKYpotkanmi akútne rea
gujú rovnakou hypotenziou, ktorej trvanie je však kratšie 
v neskoršej fáze. Na tomto fenoméne sa priaznivo po
dieľa množstvo protizápalových Treglymfocytov, re
modelácia hladkej cievnej svaloviny a menšia odpoveď 
IL6. U  ľudí zatiaľ existujú iba sporadické štúdie a  túto 
možnosť za určitých okolností naznačujú rozdiely v pre
žívaní sepsy v  jednotlivých populáciách. Afroameriča
nia s vyššou prevalenciou AH v porovnaní s európskou 
populáciou mali nižší výskyt komplikácií sepsy 48 hod 
po prijatí a nižšiu hospitalizačnú mortalitu. Mortalita na 
infekčné choroby, pneumóniu, chrípku a v súčasnosti aj 
na COVID19 je však u nich vyššia. Nátriumretenčný fe
notyp, podporujúci aj zápalové reakcie, sa tak mohol 
selektovať ako výhoda prežitia závažných infekčných 
epidémií, ale v súčasnosti v prostredí s vysokým obsa
hom soli v potrave sa podieľa na pandemickom rozší
rení AH [1,34–36].

Záver
Metabolický syndróm je komplexom rizikových faktorov 
vzniku DM2T a KVO. V jeho etiopatogenéze sa uplatňuje 
expanzia dysfunkčného tukového tkaniva s aktiváciou 
imunitného systému, navodením subklinickej zápalovej 
reakcie a indukciou IR zápalovými cytokínmi a lipidmi.

Mechanizmy, ktoré vedú k vzniku MS, majú primárne 
adaptačný význam pri akútnej obrannej reakcii proti 
mikroorganizmom v  prirodzenom prostredí. Zápalom 
navodená IR v  metabolických tkanivách je potrebná 
na presun glukózy k  rýchlo proliferujúcim imunitným 
bunkám, využívajúcich aerobnú glykolýzu ako hlavný 
energetický mechanizmus. Cytokínmi indukovaná dysli
pidémia (tzv. lipémia pri sepse) má protektívny význam 
pred poškodzujúcim účinkom endotoxínu. Hyperten
zný, nátriumretenčný fenotyp zodpovedá za retenciu 
vody, potrebnej pre metabolizmus proliferujúcich imu

nitných buniek a  kompenzáciu strát tekutín potením, 
vracaním a hnačkami pri infekciách.

Pri tzv. západnom štýle života spojenom s nadbytoč
ným príjmom energie v potrave a s nízkou fyzickou akti
vitou, dochádza k expanzii dysfunkčného tukového tka
niva a  vzniku MS. Preto najdôležitejším preventívnym 
opatrením sú zásady zdravého životného štýlu s prefe
renciou zdravých potravín a dostatočnej fyzickej aktivity, 
ktoré majú priaznivý protizápalový imunomodulačný 
účinok na mechanizmy uplatňujúce sa pri fenotypovej 
expresii jednotlivých komponentov MS.

Práca bola podporená projektom v  rámci operačného 
programu „Výskum a  inovácie Európskeho fondu regio-
nálneho rozvoja“ ITMS2014+:313011V344 „Dlhodobý stra-
tegický výskum prevencie, intervencie a  mechanizmov 
obezity a jej komorbidít“.
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