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Abstrakt

Visceralna obezita s endokrinnou dysfunkciou tukového tkaniva a chronickym adipogénnym a vaskularnym (systé-
movym) subklinickym zapalom, inzulinovou rezistenciou a oxida¢nym stresom vyznamne ovplyvnuju rozvoj kar-
dio-metabolickych, renalnych, hepatalnych a dalSich komorbidit obezity. Na rozvoji uvedenych poruch sa okrem
genetickej predispozicie, rizikového Zivotného stylu (nadmerny kaloricky prijem, fyzicka inaktivita, sedavost), star-
nutia (senescencia) podielaju aj dysbidza ¢revnej mikrobidty, chronické infekcie, nedostatok spanku a xenobiotika.
Pre lepsie pochopenie, ako aj vyvoj novych preventivnych a liecebnych stratégii potrebujeme identifikovat a cha-
rakterizovat mechanizmy, ktoré su zékladom vztahu medzi obezitou a s hou asociovanymi chronickymi ochore-
niami. Prelomovym bol pred rokmi objav, ze tukové tkanivo je aktivny endokrinny organ produkujuci proteinové
hormény a mnozstvo dalsich latok s endokrinnym, parakrinnym, ¢i autokrinnym tcinkom. Tieto latky sa vyznam-
nou mierou podielaju na reguldcii gluk6zového a lipidového metabolizmu, prijmu potravy, modulacii imunitnych
a zapalovych procesov. Mnohé z nich mo6zu predstavovat hladané prepojenia medzi dysfunkciou tukového tkaniva
pri obezite a kardio-metabolickymi, renalnymi a hepatalnymi ochoreniami suvisiacimi s obezitou.

Klacové slova: chronicky subklinicky zapal — dysfunkéné tukové tkanivo — hepatdlne ochorenia - inzulinova rezis-
tencia - kardiovaskularne ochorenia - obli¢kové ochorenia - visceralna obezita

Abstract

Visceral obesity with endocrine dysfunction of adipose tissue and chronic adipogenic and vascular (systemic) sub-
clinical inflammation, insulin resistance, oxidative stress significantly influence the development of cardiometa-
bolic, renal, hepatic and other obesity comorbidities. In addition to genetic predisposition, risky lifestyle (excessive
caloric intake, physical inactivity, sedentary life), aging (senescence), intestinal microbiota dysbiosis, chronic infec-
tions, lack of sleep and xenobiotics also contribute to the development of the mentioned disorders. For a better
understanding, as well as the development of new preventive and treatment strategies, we need to identify and
characterize the mechanisms underlying the relationship between obesity and its associated chronic diseases.
A breakthrough years ago was the discovery that adipose tissue is an active endocrine organ producing protein
hormones and a number of other substances with an endocrine, paracrine, or autocrine effect. These substances
are significantly involved in the regulation of glucose and lipid metabolism, food intake, modulation of immune
and inflammatory processes. Many of these may represent the sought-after links between adipose tissue dysfunc-
tion in obesity and obesity-related cardio-metabolic, renal, and hepatic diseases.

Key words: cardiovascular diseases — chronic subclinical inflammation - dysfunctional adipose tissue - insulin re-
sistance — kidney diseases - liver diseases - visceral obesity



Uvod

Obezita je chronické, progredujice, relapsujuce meta-
bolické ochorenie charakterizované abnormalnym alebo
nadmernym hromadenim telesného tuku. Ma svoju etio-
l6giu, priznaky a symptémy, vedie ku Strukturdinym
a funkénym zmendam, ktoré kulminuju mnohopocet-
nymi organovo 3pecifickymi patologickymi komplika-
ciami (metabolické, strukturalne, zapalové, neoplastické,
degenerativne), ku ktorym prispieva priamymi a nepria-
mymi mechanizmami.

Musime ju chapat jednak ako chronické ochorenie, ale
aj ako rizikovy faktor rozvoja dalSich zavaznych s obezi-
tou asociovanych ochoreni, ako je napr. diabetes mellitus
2. typu (DM2T - diabezita, 90 % diabetikov 2. typu trpi nad-
hmotnostou/obezitou), aterogénna dyslipidémia (aDLP),
artériova hypertenzia (AHT), syndrém obstrukéného span-
kového apnoe (OSA), chronickéa choroba oblic¢iek (CKD -
Chronic Kidney Disease), metabolicky asociovana tukova
choroba pecene (MAFLD - Metabolic Associated Fatty
Liver Disease) a podobne, ¢o su vietko preventabilné
chronické ochorenia.

Viscerdlna obezita s endokrinnou dysfunkciou tuko-
vého tkaniva a chronickym adipogénnym a vaskular-
nym (systémovym) subklinickym zdpalom, inzulinovou
rezistenciou, oxida¢nym stresom vyznamne ovplyvnuju
rozvoj kardio-metabolickych, renédlnych, onkologickych
a daldich komorbidit obezity. Na komplexnom ,pod-
hubi” uvedenych poruch sa okrem genetickej predis-
pozicie, nespravneho - rizikového zivotného stylu (nad-
merny kaloricky prijem, fyzickd inaktivita, sedavost),
starnutia (senescencia), podielaju aj dysbidza crevnej
mikrobidty, chronické infekcie, nedostatok spanku a xe-
nobiotika. Toto komplexné podhubie ovplyvnuje aj mor-
biditu a mortalitu na uvedené metabolické a kardiovas-
kuldrne (KV), onkologické (napr. hepatocelularny karci-
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ném a iné) a neurodegenerativne chronické ochorenia,
ako aj kvalitu a dizku Zivota obézneho jedinca.

Celosvetovo je obezita povazovana za globalnu epi-
démiu az pandémiu, vo vietkych vekovych kategori-
ach, s rozsiahlymi zdravotnymi a socioekonomickymi
dosledkami [1].

Pre lepsie pochopenie, ako aj vyvoj novych preven-
tivnych a lie¢ebnych stratégii potrebujeme identifiko-
vat a charakterizovat molekuldrne mechanizmy, ktoré
su zdkladom vztahu medzi obezitou a s fiou asociova-
nymi chronickymi ochoreniami. Napriek mnoZstvu pri-
budajucich zaujimavych informdcii stojime viac-menej
stale na zaciatku. Prelomovym bol pred rokmi objav,
ze tukové tkanivo je aktivny endokrinny organ produ-
kujuci proteinové hormény a mnozstvo dalSich latok
s endokrinnym, parakrinnym, ¢i autokrinnym ucinkom.
Tieto latky sa vyznamnou mierou podielaju na regula-
cii glukézového a lipidového metabolizmu, prijmu po-
travy, moduldcii imunitnych a zapalovych procesov.
Mnohé z nich mézu predstavovat hladané prepojenia
medzi dysfunkciou tukového tkaniva pri obezite a kar-
dio-metabolickymi, rendlnymi aj onkologickymi ocho-
reniami suvisiacimi s obezitou [2,3], schéma 1.

Cesta od funkéného k dysfunkénému
tukovému tkanivu
Dysfunkcia tukového tkaniva sa rozvija za podmienok
chronickej kontinudlnej pozitivnej energetickej bilan-
cie, patri k v¢asnym abnormalitdm vo vyvoji obezity
a zda sa byt dolezitym mechanizmom urcujicim indi-
vidudlne riziko rozvoja kardio-metabolickych komorbi-
dit obezity.

U vadsiny pacientov s obezitou postupne dochéadza
k poskodeniu expandibility podkozného tukového tka-
niva. Podkozné tukové tkanivo ma vyssiu schopnost an-

Schéma 1 | Patofyziolégia s obezitou asociovanych komorbitid. Upravené podla [3]
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giogenézy ako viscerdlne tukové tkanivo, avsak so zvy-
Sujucou sa akumulaciou tuku tato kapacita klesa. Znize-
nie schopnosti vaskulariza¢nej kapacity subkutanneho
tukového tkaniva koreluje s inzulinovou rezistenciou.
Neschopnost ukladat ,nadbytocné kalérie” v podkoz-
nom tuku iniciuje ukladanie tuku vo visceralnych depo-
toch, v peceni, vo svale, v pankrease a inych bunkach
so vznikom ektopického tukového tkaniva. Dochadza
k hypertrofii adipocytov s rozvojom naslednej hypoxie
(zniZzend angiogenéza), stresu v endoplazmatickom re-
tikule tukovych buniek, k autofagii, apoptdze a zapalu.
Tieto procesy prebiehaju postupne alebo aj paralelne
a v kone¢nom désledku vedu k dysfunkcii tukového tka-
niva. Dysfunkciu tukového tkaniva charakterizuje prevazne
visceralna (ektopicka) akumuldcia tuku, zmeny v bunko-
vom a intraceluldrnom zloZeni tukového tkaniva, hypertro-
fia adipocytov, zvyseny pocet imunitnych buniek infiltru-
jucich tukové tkanivo, autofagia, apoptdza, ako aj zmeny
v expresii mRNA a proteinov v tukovom tkanive [4].

Endokrinna dysfunkcia tukového tkaniva,
chronicky systémovy subklinicky zapal

a inzulinova rezistencia

Obezita vedie k rozvoju systémového chronického sub-
klinického zapalu a inzulinovej rezistencie (IR).

Pocas progresie nadhmotnosti/obezity sa vyvija mnoz-
stvo mechanizmov, ktoré zohravaju vyznamnu ulohu
v rozvoji chronického subklinického zapalu. S ndrastom
hmotnosti sa zvysuje velkost adipocytov a vdaka expan-
zii tukového tkaniva dochadza k neadekvatnemu zaso-
bovaniu kyslikom, ¢o vedie k hypoxii a zvy$enému odu-
mieraniu adipocytov. Zvacsené adipocyty a tukové tka-
nivo vo zvy3enej miere uvoliiuju volné mastné kyseliny
(VMK), reaktivne formy kyslika (ROS - Reactive Oxygen
Species) a proinflamacné cytokiny. VMK aktivuja nukle-
arny faktor kappa B (NFkB) a mitogénom aktivovanu pro-
teinkinazu (p38 MAPK) cez adaptorové proteiny MyD88
a TRIF s naslednou aktivaciou expresie TLR4 (Toll-Like Re-
ceptor 4) v rezidentnych adipocytoch a makrofagoch, ¢o
vedie ku zvyseniu stresu v endoplazmatickom retikule,
k produkcii kyslikovych radikalov a zvy3enej sekrécii
prozapalovych cytokinov, ktoré su uvolfiované do sys-
témového obehu.

Tukové tkanivo jedincov s obezitou vylucuje viac typov
prozapalovych adipokinov, ako je monocytovy chemo-
takticky protein 1 (MCP1), tumor nekrotizujuci faktor a
(TNFaq), interleukin 1 beta (IL1f) a interleukin 6 (IL6). Sekrécia
MCP1 vedie k nahromadeniu monocytov a ich viazbe na
chemokinovy receptor 2 (CCR2) v tukovom tkanive je-
dincov s obezitou. Po naviazani monocytov na tukové
tkanivo dochadza k ich diferenciacii na makrofagy, ktoré
sa menia z protizapalového fenotypu M2 na prozapa-
lovy fenotyp M1. Prozapalové makrofagy M1 uvolfuju
cytokiny, vratane MCP1, IL1p a IL6, ¢o vedie v zavislosti
od velkosti adipocytov k dalSiemu nahromadeniu mo-
nocytov. Interakcia makrofagov a adipocytov prebieha
na parakrinnej drovni. Makrofagy obklopujice ,mftve”
adipocyty vytvaraju strukturu podobnu korune (CLS -

Crown-Like Structure), v ktorej sa zachytavaju lipidy
z mftvych adipocytov, ¢o vedie k dysreguldcii aktivity
makrofagov. Vysoka prevalencia CLS je vyznamne pre-
pojena s metabolickou poruchou a chronickym sub-
klinickym zapalom. V tukovom tkanive u obéznych je-
dincov makrofagy M1 a adipocyty uvolfuji excesivne
mnozstvo prozapalovych cytokinov, ¢o vedie k dalSiemu
hromadeniu monocytov a k ich premene na makrofagy
(percento makrofagov moze dosiahnut >50 %). Dys-
funkcné tukové tkanivo pri chronickej nadvyzive a obe-
zite vedie k nadmernej tvorbe VMK, oxidacného stresu
a prozéapalovych latok, ¢o je vedie k rozvoju systémo-
vého chronického subklinického zapalu. Uvedené pro-
zapalové drahy priamo interferuju s inzulinovou signal-
nou kaskadou a vedu k oslabeniu inzulinovej signaliza-
cie na postreceptorovej Urovni, ktora sa prejavi znizenim
expresie hlavného glukézového transportného proteinu
GLUT4 so vznikom inzulinovej rezistencie. Tieto mecha-
nizmy predstavuju zasadné prepojenie medzi obezitou,
zvysenym rizikom rozvoja aterosklerézy a jej komplika-
Cii [5,6].

Tukové tkanivo vsak nie je jedinym miestom vzniku
subklinického zapalu. Vplyvom ektopického ukladania
lipidov a infiltracie imunokompetentnych buniek moze
dojst k subklinickej zapalovej reakcii aj v peceni, svale,
pankrease a dalich orgédnoch.

Hoci mechanizmy suvisiace s rozvojom s obezitou aso-
ciovanych ochoreni st velmi podobné, predsa len maju
niektoré organové specifika. V dalsom sa budeme veno-
vat Specifikdm s obezitou asociovanych kardiovaskular-
nych ochoreni (KVO), oblickovych a hepatélnych ochoreni.

Mechanizmy rozvoja s obezitou
asociovanych KVO

Na populacnej trovni niet pochybnosti, Ze nadhmot-
nost/obezita velmi Uzko suvisia s ndrastom KV-morbi-
dity a mortality spojenej so skratenim o¢akavanej dizky
Zivota a viacero studii tieto suvislosti aj preukdazalo.

V porovnani s osobami s normalnou hmotnostou vedie
obezita k 2- az 4-ndsobnému zvyseni rizika rozvoja cereb-
ro-KVO. Nérast indexu telesnej hmotnosti (BMI - Body
Mass Index,) o 5 kg/m? vedie k 30 % zvyseniu celkovej
mortality a k 40 % narastu vaskularnej mortality pre isch-
emicku chorobu srdca (ICHS), cievhu mozgovu prihodu
(CMP) a ostatné vaskularne ochorenia. Riziko umrtia na
KVO je 2-nasobne vyssie pri BMI = 35 kg/m?.

Ako nadhmotnost, tak i obezita su spojené so zvyse-
nou celkovou mortalitou u ind¢ zdravych oséb. Obezita
je po AHT, faj¢eni, hyperglykémii a fyzickej inaktivite
v poradi 5. globalnym rizikovym faktorom pre celkovu
mortalitu. Pri BMI 30-35 kg/m? sa median prezivania
skracuje o 2-4 roky, pri BMI 40-45 kg/m? o 8-10 rokov
(podobne ako u fajciarov) [7].

Obezita je rizikovym markerom, ale aj nezavislym rizi-
kovym faktorom pre rozvoj KVO [8].

Obezitu ako rizikovy marker KVO charakterizuju velmi
komplexné vztahy, pretoze je spojena s ovela vyssou
prevalenciou ochoreni asociovanych s obezitou, ako je



DM2T, AHT, metabolicky syndréom, ktoré posuvaju Spi-
ralu rizika na vy3siu Uroven rozvoja KVO. Obezita je spo-
jend so zvysenou incidenciou réznych cerebro-KVO,
najma s rozvojom ateroskler6zou podmienenych kar-
diovaskularnych ochoreni (AS KVO), vratane koronar-
nej artériovej choroby (KACH), periférneho artériového
ochorenia (PAO), CMP, fibrilacie predsieni, srdcového
zlyhavania (SZ), ndhlej srdcovej smrti, ¢o su hlavné pri-
¢iny KV-mortality [9].

Morbiditu a mortalitu na KVO zvysuje nadhmotnost/
obezita priamymi a nepriamymi mechanizmami.

Priame mechanizmy su sprostredkované obezitou in-
dukovanymi Strukturdlnymi a funkénymi adaptaciami
KV-systému na excesivny objem telesného tuku, ako aj
U¢inkami adipocytokinov na faktory zapalu a vaskular-
nej homeostdzy, ktorych vysledkom je rozvoj a pod-
pora zapalu a trombogenézy.

Nepriame poésobenie je sprostredkované konkomi-
tantnymi KV-rizikovymi faktormi, ako su inzulinova re-
zistencia (IR), metabolicky syndrom, DM2T, AHT, visce-
rdlna adipozita a aterogénna (adipozopatickd) dyslipi-
démia [10,11].

Obezita je nezévislym rizikovym faktorom rozvoja KVO
aj pri absencii komorbidit. Je to v désledku struktural-
nych a funkénych zmien myokardu pri zvysenych depo-
zitoch ektopického tukového tkaniva lokalizovaného intra-
myokardidlne, epikardialne, perikardidlne, parakardidlne
a perivaskularne [9].

Pre komplexnost je vsak potrebné povedat, Ze obe-
zita je ¢asto spojena so zlepSenim prezivania pri niekto-
rych KVO, ¢o viedlo k vytvoreni terminu ,paradox obe-
zity”. Paradox prezivania pri obezite je vsak malo vy-
svetleny, tyka sa len pacientov so SZ a nie je vieobecne
uzndvany, pretoze kachexia pri SZ je velmi nepriazni-
vym prognostickym faktorom a tak osoby so stabilnou
hmotnostou relativne dlhsie prezivaju [12].

Pri obezite, DM2T alebo dalsich stavoch spojenych s IR
posobia na myokard vysoké hladiny VMK a uhlohydratov.
V dosledku nerovnovahy medzi vychytdvanim a oxida-
ciou tukov sa lipidy ukladaju do vezikul v myokarde za
vzniku ,srdcovej steatézy”. VMK su vychytavané alebo
transportované réznymi proteinmi (FABPpm - Fatty
Acids Binding Protein FAT - Fatty Acids Translocase
FATP - Fatty Acids Transport Protein). FAT je tieZ zauji-
mava pre AMP-aktivovanu protein kindazu (AMPK), ktora
stimuluje vychytavanie VMK v kardiomyocytoch. Nasy-
tené mastné kyseliny s dlhym retazcom, najma kyselina
palmitova (prevlada v epikardidlnom tukovom tkanive)
prispievaju vyznamnou mierou k systémovej lipotoxi-
cite v porovnani s mononenasytenymi mastnymi kyse-
linami (kyselina olejova).

Hyperlipoproteinémia a hyperinzulinémia stimuluju
transport VMK do kardiomyocytov, ¢o vedie prostred-
nictvom viacerych mechanizmov k rozvoju srdcovej
dysfunkcie (oxidacny stres, zvy$end produkcia lipido-
vych metabolitov - diacylglyceroly, ceramidy, acylkar-
nitiny). Uvedené metabolity dalej zhorsuju inzulinovu
signalizaciu, potlacaju kontraktilitu ovplyvnenim sarko-
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plazmatickych retikularnych zasob Ca** a podporou mi-
tochondridlnej dysfunkcie, stresu endoplazmatického
retikula alebo apoptézy. Diacyglyceroly a ceramidy
vedu k aktivacii rozli¢nych izoforiem protein kindzy C
(PKC) s rozvojom zapalu, fibrézy, bunkovej smrti a kar-
dialnej dysfunkcie. Zvysena koncentracia diacyglycero-
lov vedie k aktivacii stresu endoplazmatického retikula,
aktivacii PKC, k indukcii inzulinovej rezistencie a ku zni-
zeniu produkcie oxidu dusnatého (NO). Ceramidy akti-
vuju PKC, inhibuju inzulinovi metabolicku Akt/PKB sig-
nalizaciu (Akt: fosfoinozitid dependentna kinaza), down-
reguluju translokaciu glukézového transportéra 4 (GLUT4)
s inhibiciou inzulinom stimulovaného prijmu glukézy
v srdcovom tkanive u diabetikov. Inzulinova rezistencia
ma zasadny vplyv na metabolizmus a funkciu myokardu.
Hyperglykémia urychluje produkciu reaktivnych foriem
kyslika, co moze viest sériou dejov k odchyleniu od glyko-
lytickej drahy k inym biochemickym procesom a ku hyper-
glykémiou vyvolanému poskodeniu buniek. Hyperglyk-
émia vedie k zmene struktury a funkcie myokardu pro-
strednictvom posttranslacnej modifikacie proteinov
extracelularnej matrice a zhorsuje expresiu/funkciu in-
tramyoceluldarnych vapnikovych kanalov, ¢im podpo-
ruje systolicku a diastolicku dysfunkciu [13].

Akumuldcia lipidov v kardiomyocytoch, ako aj visce-
ralna adipozita su spojené s expanziou epikardidlneho
a perikardidlneho tuku. Tieto depoty lipidov mézu myo-
kardu poskytovat substraty mastnych kyselin, ale su aj
zdrojom prozapalovych cytokinov a adipokinov, ktoré
ovplyvnuju korondrnu a myokardialnu funkciu. VMK su
dolezitymi mediatormi zapalu sprostredkovaného mak-
rofdgmi a makrofagy mézu byt dolezitymi mediatormi
ucinkov nasytenych VMK na srdcovu elektrickd remo-
deldciu. NFkB je rozhodujuci pre regulaciu srdcovych
zapalovych signalnych drah a podiela sa na prestavbe
srdca, ktord vedie k rozvoju SZ. IL6 je pleiotropny cy-
tokin stimulovany odlisSnymi nasytenymi VMK v makro-
fagoch prostrednictvom aktivacie TLR4 a je indikato-
rom KV-rizika. V multietnickej Studii aterosklerézy bola
expresia IL6 zvy3ena u obéznych pacientov a silne kore-
lovala s vyskytom SZ.

Infiltracia zapalovych buniek v myokarde, vratane ex-
presie prozapalovych cytokinov (TNFaq, IL6 a IL8, MCP1,
ICAM-1 a VCAM-1), prispievaju k oxida¢nému stresu,
podporuju tvorbu reaktivnych foriem kyslika srdca, al-
teruju metabolizmus vapnika, ovplyviuju downregu-
laciu SERCA2 (Sarco/Endoplasmic Reticulum Ca*-AT-
Pase) prostrednictvom IL1B, ¢im sa zhor3uje relaxacia
myokardu v ranom 3tadiu kardiomyopatie. Pri vzniku
fibrézy poskodeny myokard vylucuje profibrotické mo-
lekuly (Ang II, TGF1pB a IL1B) s aberantnou aktivaciou in-
flamazému NLRP3/the Nucleotide-binding oligome-
rization domain (NOD)-Like Receptor Pyrin domain
containing 3, ¢o vedie k dal3je potencidcii chronického
subklinického zapalu [13].

Akumuldcia lipidov v myokarde spésobuje mitochon-
dridlnu dysfunkciu, ktord sa podiela na rozvoji kardio-
myopatie a SZ. TaktieZ sa vo vy$sej miere vytvaraju pro-
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dukty peroxidacie lipidov, ako je 4-hydroxynonenal
(4-HNE), 4-hydroxyhexendl a oxidovany mitochondri-
alny kardiolipin, ktoré poskodzuju bunkové membrany
a menia funkciu bunkovych organel.

Uvedené zapalové signélne dréhy su zapojené do roz-
voja mitochondridlnej dysfunkcie, stresu endoplazma-
tického retikula, remodelacie a srdcovej fibrézy, bunko-
vej smrti, ako aj diastolickej a systolickej dysfunkcie [13].

Mechanizmy rozvoja s obezitou
asociovaného chronického oblickového
ochorenia

Chronické ochorenie obli¢iek (CKD — Chronic Kidney Dis-
ease) je jednym z hlavnych problémov verejného zdra-
via a postihuje celosvetovo priblizne 13,4 % ludi a obe-
zita je nezdvislym rizikovym faktorom pre rozvoj CKD.
Prirastok hmotnosti s narastom tukového tkaniva ini-
ciuje aktivaciu viacerych drah, ktoré paralelne posko-
dzuju oblicky. Obézni pacienti s ochorenim obli¢iek
vykazuju glomerulomegaliu a mezangidlnu expanziu,
ktoré su désledkom zvyseného prietoku krvi a hyperfil-
tracie. Postupom casu chronickd aktivacia tychto drah
vedie k progresivnemu poskodeniu oblic¢iek, k roz-
voju albumindurie, ktora spolu s dalsimi mechanizmami
vedie k poklesu glomerularnej filtracie a k rozvoju CKD.
Rozvoj CKD uzko suvisi aj s dalsimi komorbiditami spre-
vadzajucimi narast hmotnosti [14].

V suvislosti s obezitou a s fou spojenymi oblickovymi
ochoreniami sa spomina viacero mechanizmov (hemo-
dynamické mechanizmy, mechanizmy suvisiace s tuko-
vym tkanivom a mechanizmy suvisiace s inzulinovou re-
zistenciou — hyperinzulinémiou). Tieto tri mechanizmy sa
jednak vzajomne ovplyvnuju a sicasne si modulované
aj dalsimi faktormi spojenymi s obezitou, ako je DM2T, IR
— hyperinzulinémia, AHT, vek alebo pohlavie [15].

Co sa tyka hemodynamickych mechanizmov, obezita
zvysuje tubularnu reabsorpciu sodika, ¢o vedie k objemo-
vému pretazeniu a ulahcuje rozvoj AHT, ktora neskor
prispieva ku glomeruldrnej hyperfiltracii a rendlnemu
mikrovaskuldrnemu poskodeniu. Na rozvoji AHT a reab-
sorpcie sodika sa podiela aj aktivacia renin-angioten-
zin-aldosterénového systému (RAAS). Niektoré studie
predpokladaju, ze pri obezite dochadza k reabsorp-
cii sodika spociatku v proximalnom tubule a vzostup-
nej casti Henleho sluc¢ky. Prisun sodika do distalneho
tubulu klesa, ¢o vedie k aktivacii tubulo-glomerularnej
spatnej vazby so zvysenim sekrécie reninu juxtaglome-
ruldrnym apardtom (podobny mechanizmus prispieva
k hyperfiltracii u diabetikov) [15].

Obezitaindikuje rozvoj IR, ktora vedie ku kompenzac-
nej hyperinzulinémii, o sa taktiez podiela na zvysenej
reabsorpcii sodika v proximalnom tubule a vzostupnej
Henleho slucke. Nedavno bola opisana v literature zau-
jimava interakcia medzi ¢revom a obli¢ckami. Gastrin po
vydatnejSom poziti sodika v strave posobi v oblickach
a zvysuje vylucovanie sodika v proximalnych tubular-
nych bunkdch cez inhibiciu NHE3 (sodium-hydrogen
exchanger 3) a Na+/K+-ATP-azy. U obéznych pacientov
nevhodna strava bohata na tuky a zvySeny prisun sodika
mozu interferovat s popisanou gastro-renalnou osou.

Na rozvoji ochorenia obli¢iek asociovanych s obezi-
tou sa podielaju cytokiny (adipokiny) ako napriklad
leptin, adiponektin, TNFa alebo IL6. Zvysena sekrécia
leptinu tukovym tkanivom suvisi so zvySenou ¢innos-
tou sympatikového nervového systému, ¢o prispieva
k rozvoju AHT. Leptin podporuje aj oxidaciu VMK, zvy-
Senie oxida¢ného stresu a sekréciu prozapalovych cyto-
kinov ako MCP1.

Naopak, u pacientov s obezitou su znizené hladiny
adiponektinu, ¢o vedie k IR, poruche metabolizmu glu-

Obr. 2 | Mechanizmy zapojené do rozvoja chronického obli¢ckového ochorenia suvisiaceho s obezitou.

Upravené podla [15]
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kézy a mastnych kyselin. Adiponektin sa podiela na glo-
merularnej filtracii reguldciou bariérovej struktary. U adi-
ponektinovych knock-out mysi bolo dokdzané vyhlade-
nie podocytovych vybeZkov so narastom albumindrie.
Pridanie adiponektinu ku kultivovanym podocytom vedie
k redukcii priepustnosti pre albumin a k redukcii oxidac-
ného stresu prostrednictvom aktivacie AMP - aktivo-
vanej protein kinazy (AMPK) [15].

Tukové tkanivo tiez reguluje RAAS. V adipocytoch
bola identifikovand sekrécia aldosterénu a angiotenzi-
nogénu. Aldosteréon produkovany tukovymi bunkami
sa podiela na diferencicii adipocytov a na rozvoji AHT
asociovanej s obezitou.

Dal3im mechanizmom vo vztahu obezitou induko-
vaného oblickového ochorenia je IR, ktord podporuje
kompenzacnu sekréciu inzulinu. Inzulin poésobi priamo
na funkciu podocytov modulaciou aktinového cytoske-
letu cez samotné inzulinové receptory. Zvysend sekrécia
inzulinu ovplyvriuje selektivitu filtracie veducej k protein-
urii, vedie k oxida¢nému stresu v podocytoch, podpo-
ruje tvorbu transfomujuiceho rastového faktora b (TFGb)
a kolagénu IV, ¢o vedie k rozvoju tubulointersticialnej
fibrézy [15], schéma 2.

Mechanizmy rozvoja s obezitou
asociovaného ochorenia pecene
Nealkoholové stukovatenie pec¢ene (NAFLD - Nonal-
coholic Fatty Liver Disease) zahffha spektrum ochoreni
pecene definovanych pritomnostou akumulacie tuku
v peceni pri absencii sekundarnych pric¢in ochorenia
pecene, ako je vyznamnd konzumdcia alkoholu. V¢asné
stadium NAFLD je charakterizované izolovanou pece-
rnovou steatézou. S postupom ochorenia izolovana ste-
atoza pecene vedie k zapalu a poskodeniu hepatocytov
s rozvojom nealkoholovej steatohepatitidy (NASH), fib-
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rézy (NASH cirhdza) az hepatoceluldrneho karcindmu
[16].

NAFLD je celosvetovo naj¢astejsim chronickym ochore-
nim pecene a jeho prevalencia sa zvy3uje ako priamy d6-
sledok zmien stravovacich navykov a sedavého Zivotného
Stylu. Nedavne odhady naznacuju prevalenciu az 45 %
v USA a 25 % celosvetovo. Prevalencia NAFLD je u jedin-
cov s obezitou, DM2T, diabezitou az 70-90 %, na rozdiel
od 15-30 % prevalencie vo vieobecnej populdcii [16].

Do neddvna sme predpokladali, Ze NAFLD je hepa-
talnym prejavom metabolického syndromu, ¢o nazna-
¢ovala jeho vysoka prevalencia u pacientov s obezitou
a DM2T (diabezitou). Novsie vyskumy vsak naznacuju,
ze ide multisystémové ochorenie veduce k mnohym
dalS$im komplikacidm vratane ochorenia korondrnych
artérii, kardiomyopatie, CKD a IR. Kvoli tymto zmendm
v nasom chapani navrhol panel odbornikov ako vhod-
nejsi zastresujuci termin tukové ochorenie pecene spo-
jené s metabolickou dysfunkciou (MAFLD - Metabolic
Dysfunction-Associated Fatty Liver Disease). Nedavno
navrhnuté diagnostické kritérid pre MAFLD odporucaju
nasledujicu definiciu: detekcia steatdézy jednou z me-
todik (zobrazovacia metodika, krvny biomarker alebo
histoldgia) s pritomnostou jedného z troch kritérii: nad-
hmotnost alebo obezita, DM2T alebo dalSie metabo-
lické abnormality [17].

Patofyzioldgia MAFLD a NASH je komplexna a multi-
faktoridlna. V roku 1998 vznikla s cieflom vysvetlit patoge-
nézu MAFLD/NASH hypotéza ,dvoch uderov”. Prvy ,uder”
viedol k akumulacii lipidov v hepatocytoch a druhy ,uder”
k rozvoju chronického subklinického zapalu a oxidac-
ného stresu s rozvojom fibrézy v peceni.

V sucasnosti aj vzhladom na pribidanie vedomosti
hepatolégovia navrhli pre patogenézu MAFLD/NASH
hypotézu ,viacpoletnych uderov”. Tieto ,udery” zahf-

Obr. 3 | Hypotéza ,viacpocetnych uderov” v patogenéze MAFLD. Upravené podla [17]
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naju faktory vonkajsieho prostredia (vysoky kaloricky
prijem, nevhodné zloZenie stravy, nizka pohybova akti-
vita, vysokd miera sedavosti), chronicky subklinicky
zapal, oxidacny stres, inzulinovu rezistenciu, hormonal-
nu dysbalanciu, ¢revnu dysbiézu, poskodenie integrity
a funkcie bunkovych organel, ako aj genetické a epi-
genetické faktory (schéma 3).

MAFLD sa zacina rozvijat vtedy, ked rychlost syntézy
triacylglycerolov (TAG) v peceni prevysuje katabolizmus
VMK, ktory zavisi od mitochondridlnej oxidacie a od ukla-
dania TAG do VLDL (lipoproteiny s velmi nizkou husto-
tou). Nadmerna akumulacia VMK v peceni vznika pri nad-
mernej lipolyze tukového tkaniva, de novo lipogenézou
a pri nadmernom prijme tukov a jednoduchych cukrov
(fruktozy a glukdzy) v potrave.

U obéznych inzulinorezistentnych oséb sa tukové
tkanivo chovda ako endokrinny orgdn, ktory uvolfuje
zvysené mnozstvo VMK a cytokinov.

V sucasnosti mame k dispozicii dbkazy o znizenej ex-
presii acetyl-koenzym-A karboxylazy 1 (ACC1) - prvého
kli¢ového enzymu v de novo lipogenéze a transforma-
cii acetyl-koenzymu-A na malonyl-koenzym A (CoA).
Akumuldcia malonyl-CoA vedie k inhibicii karnitin pal-
mitoyltransferazy (CPT)-1 (zabezpecuje transport mast-
oxidacie. U pacientov s MAFLD/NASH je upregulovany
enzym FAS (syntaza mastnych kyselin), ktory premienia
malonyl-CoA na kyselinu palmitovu. Stru¢ne povedané,
zmena enzymov brani syntéze TAG a vedie k hromade-
niu lipotoxickych medziproduktov metabolizmu VMK
(ceramidy, diacylglyceroly, lyzofosfatidylcholin a dalSie).
V pecenovych bunkach dochadza aj ku hromadeniu vol-
ného cholesterolu, ktory v experimentalnych modeloch
podporuje rozvoj zapalu a fibrézy v peceni. U pacien-
tov s MAFLD/NASH su zvySené aj SREBP-2 (Sterol Regu-
latory Element-Binding Protein 2) a HMG-CoA (3-Hydro-
xy-3-Metyl-Glutaryl-Coenzyme A) reduktaza. SREBP-2 je
transkrip¢ny reqguldtor HMG-CoA reduktazy, ¢im obme-
dzuje rychlost de novo syntézy cholesterolu.

Nadmerny prisun glukézy a fruktézy v potrave vedie
v peceni jednak ku tvorbe glykogénu, ale predovset-
kym ku tvorbe TAG v désledku de novo syntézy mast-
nych kyselin.

Utilizacia fruktozy pro de novo tvorbu mastnych ky-
selin nie je regulovana (na rozdiel od urcitej regulacie
pri utilizacii glukozy).

MAFLD/NASH sa vyznacuje poruchou metabolizmu li-
pidov (kombinovanou dyslipidémiou) charakterizova-
nou zvySenymi hodnotami TAG, nizkymi hodnotami
HDL-cholesterolu/HDL-C (lipoproteinu s vysokou husto-
tou) a zvySenym LDL-cholesterolom/LDL-C (lipoprotein
s nizkou hustotou).

Ako bolo uvedené vyssie, prozapalové mediatory ako
leptin, rezistin, IL6 a TNFa vedu k dysreguldcii tukového
tkaniva a k rozvoju systémového stavu inzulinovej rezis-
tencie. Leptin vykazuje profibrogénne ucinky v peceni
u mysi. U pacientov s MAFLD dochadza casto k zvyse-
niu IL6, hs-CRP (vysoko senzitivny C reaktivny protein),

IL1b, TNFa, chemokinov, rozpustnych intraceluldrnych
adhezivnych molekual 1 (ICAM-1) a ku zmene pomeru
fenotypu makrofagov (M1/M2). Koncentracie protiza-
palového adiponektinu a antilipogénneho adipokinu
(inhibicia glukoneogenézy a adekvatna oxidacia VMK)
sU u 0s6b a MAFLD/NASH znizené.

Pri NASH dochadza okrem zvysSenia prozapalovych
markerov aj k narastu prokoagulac¢nych faktorov (fibri-
nové, faktor VIl a inhibitor aktivatora plazminogénu 1 -
PAI-1), prooxida¢nych molekul (oxidovany LDL-C, latky
reagujuce s tiobarbiturovou kyselinou, nitrotyrozin)
a profibrogénnych mediatorov (TGFB1 - transformujuci
rastovy faktor beta 1, inzulinu podobny rastovy faktor 1
- IGF1, endotelin 1). Fibréza je silnym prediktorom pro-
gresie NASH a koncentracie IL6 v sére a v tkanive pecene
koreluju so zapalom a fibrézou. Hlavnym stimulatorom
hepatélnej fibrézy je TGFf1. Ide o prozapalovy a pro-
fibrogénny pleiotropny cytokin aktivujuci myofibrob-
lastické hepatélne hviezdicové bunky (HSC) ku zvyse-
nej sekrécii proteinov extracelularnej matrix, najma ko-
lagénu, ¢o vedie k fibréze v peceni. HSC sa vieobecne
v klude vyskytuju v sinusoidoch susediacich s hepato-
cytmi a po ich aktivacii signdlmi chronického poskode-
nia pecene sa transformuju na bunky podobné myofib-
roblastom, ktoré migruju do miesta poskodenia a vedu
k expresii cytokinov a chemokinov. Vysledkom je zhor-
Senie zapalu a spustenie fibrogenézy.

HSC, monocyty a Kupfferove bunky su hlavnymi pro-
ducentmi TGFf31; medzi zapalovymi a fibrogénnymi bun-
kami teda existuje pozitivna spatna vazba, ktora sa navza-
jom stimuluje pri zhorsujucej sa fibréze. Pokrocila fibréza
je signifikantnym prediktorom zvysenej KV-mortality.

Do hry dalej vstupuju mechanizmy ako hypoxia, oxi-
dacny stres, stres endoplazmatického retikula, ¢revny
mikrobiém, ako aj chronickd smrt peceriovych buniek
- nekroptoza.

KedZe adipocyty a tukové tkanivo rastu rychlejsie ako
cievne zdsobovanie, v désledku zniZzenej angiogenézy
dochédza k hypoxii, zvysenej produkcii VKR s rozvojom
oxida¢ného stresu.

Oxidacny stres ma silny vplyv na patogenézu NASH
a je generovany aj nadmernou produkciou VMK v do6-
sledku obezity a inzulinovej rezistencie. Dochadza k li-
pidovej peroxidacii polynenasytenych mastnych kyse-
lin s tvorbou toxickych aldehydovych produktov zodpo-
vednych za poskodenie bunkovych organel, bunkovu
smrt a aktivaciu hepatalnych hviezdicovych buniek. Oxi-
dacny stres je spojeny aj s indukciou senescencie - star-
nutia hepatocytov [18].

Obezita vedie k rozvoju stresu ER, ktory sa podiela aj na
progresii NASH. Dysfunkcia ER, deplécia ATP a aj dalsie sti-
muly indukuju reakciu UPR (Unfolded Protein Response),
ktora zabranuje akumulacii defektnych proteinov a méze
indukovat inicidciu apoptdzy. Stres ER je tiez zapojeny do
narusenia inzulinovej signalizacie a rozvoja diabetes mel-
litus a progresie MAFLD do NASH. Okrem toho JNK (c-Jun
N-terminal Kinase) aktivuje SREBP-1c, ktory zvy3Suje aku-
muldciu tukov v peceni s naslednym zhorsenim stresu



ER. Zhorsend autofagia sa spaja s progresiou steatdzy
do NASH [17].

Dolezitym faktorom prispievajucim ku progresii
MAFLD a NASH je aj ¢revny mikrobiéom, ktory moze byt
pri syndréme bakterialneho prerastania, dysbidze, po-
ruche ¢revnej bariéry a narudeni ¢revnej imunity zdro-
jom bakteridlnych toxinov a dalsich latok ovplyviAuju-
cich a prehlbujucich zépalovu reakciu.

Crevna mikrofléra sa tiez méze podielat na progre-
sii NASH, pretoze ¢revna dysbiéza moze byt spustacom
¢revného zapalu a narudenia ¢revnej bariéry, ¢o ovplyv-
nuje trdvenie a vstrebdvanie Zivin, imunitny systém
hostitela a sekréciu ¢revnych horménov. Crevna mik-
rofléra pri MAFLD s pokrocilou fibrézou pecene bola
charakterizovana pritomnostou baktérii ako Escherichia
coli a proteobaktérie. Bacteroides boli pritomné hlavne
u 0s6b s NASH s konzumiciou stravy bohatej na tuky,
Zivocisne bielkoviny a cukry [19].

Zaver

Celosvetovo je obezita povazovana za globalnu epidé-
miu az pandémiu vo vietkych vekovych kategoériach
s rozsiahlymi zdravotnymi a socioekonomickymi dé-
sledkami.

Visceralna obezita s endokrinnou dysfunkciou tuko-
vého tkaniva a chronickym adipogénnym a vaskular-
nym (systémovym) subklinickym zdpalom, inzulinovou
rezistenciou a oxida¢nym stresom vyznamne ovplyviuju
rozvoj kardio-metabolickych, renalnych, onkologickych
a dalsich komorbidit obezity. Na komplexnom ,podhubi”
uvedenych poruch sa okrem genetickej predispozicie, ne-
spravneho - rizikového zivotného stylu (nadmerny kalo-
ricky prijem, fyzicka inaktivita, sedavost), starnutia (sene-
scencia), podielaju aj dysbidza ¢revnej mikrobidty, chro-
nické infekcie, nedostatok spanok a xenobiotika. Toto
komplexné podhubie ovplyvriuje aj morbiditu a morta-
litu na uvedené metabolické, kardiovaskularne, onkolo-
gické a neurodegenerativne chronické ochorenia, ako
aj kvalitu a dizku Zivota obézneho jedinca.

Pre lepsie pochopenie, ako aj vyvoj novych preven-
tivnych a lie¢ebnych stratégii potrebujeme identifiko-
vat a charakterizovat mechanizmy, ktoré su zdkladom
vztahu medzi obezitou a s fou asociovanymi chronic-
kymi ochoreniami. Prelomovym bol pred rokmi objav,
Ze tukové tkanivo je aktivny endokrinny organ produ-
kujuci proteinové hormény a mnozstvo dalsich latok
s endokrinnym, parakrinnym, ¢i autokrinnym ucinkom.
Tieto latky sa vyznamnou mierou podielaju na regula-
cii glukézového a lipidového metabolizmu, prijmu po-
travy, moduldcii imunitnych a zapalovych procesov.
Mnohé z nich mézu predstavovat hladané prepojenia
medzi dysfunkciou tukového tkaniva pri obezite a kar-
dio-metabolickymi, renalnymi a hepatalnymi ochore-
niami suvisiacimi s obezitou.
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