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Abstrakt
Viscerálna obezita s endokrinnou dysfunkciou tukového tkaniva a chronickým adipogénnym a vaskulárnym (systé-
movým) subklinickým zápalom, inzulínovou rezistenciou a oxidačným stresom významne ovplyvňujú rozvoj kar-
dio-metabolických, renálnych, hepatálnych a ďalších komorbidít obezity. Na rozvoji uvedených porúch sa okrem 
genetickej predispozície, rizikového životného štýlu (nadmerný kalorický príjem, fyzická inaktivita, sedavosť), star-
nutia (senescencia) podieľajú aj dysbióza črevnej mikrobióty, chronické infekcie, nedostatok spánku a xenobiotiká. 
Pre lepšie pochopenie, ako aj vývoj nových preventívnych a liečebných stratégií potrebujeme identifikovať a cha-
rakterizovať mechanizmy, ktoré sú základom vzťahu medzi obezitou a s ňou asociovanými chronickými ochore-
niami. Prelomovým bol pred rokmi objav, že tukové tkanivo je aktívny endokrinný orgán produkujúci proteínové 
hormóny a množstvo ďalších látok s endokrinným, parakrinným, či autokrinným účinkom. Tieto látky sa význam-
nou mierou podieľajú na regulácii glukózového a lipidového metabolizmu, príjmu potravy, modulácii imunitných 
a zápalových procesov. Mnohé z nich môžu predstavovať hľadané prepojenia medzi dysfunkciou tukového tkaniva 
pri obezite a kardio-metabolickými, renálnymi a hepatálnymi ochoreniami súvisiacimi s obezitou.

Kľúčové slová: chronický subklinický zápal – dysfunkčné tukové tkanivo – hepatálne ochorenia – inzulínová rezis-
tencia – kardiovaskulárne ochorenia – obličkové ochorenia – viscerálna 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
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Úvod
Obezita je chronické, progredujúce, relapsujúce meta-
bolické ochorenie charakterizované abnormálnym alebo 
nadmerným hromadením telesného tuku. Má svoju etio-
lógiu, príznaky a  symptómy, vedie ku štrukturálnym 
a  funkčným zmenám, ktoré kulminujú mnohopočet-
nými orgánovo špecifickými patologickými kompliká-
ciami (metabolické, štrukturálne, zápalové, neoplastické, 
degeneratívne), ku ktorým prispieva priamymi a nepria-
mymi mechanizmami.

Musíme ju chápať jednak ako chronické ochorenie, ale 
aj ako rizikový faktor rozvoja ďalších závažných s obezi-
tou asociovaných ochorení, ako je napr. diabetes mellitus 
2. typu (DM2T – diabezita, 90 % diabetikov 2. typu trpí nad
hmotnosťou/obezitou), aterogénna dyslipidémia (aDLP), 
artériová hypertenzia (AHT), syndróm obštrukčného spán-
kového apnoe (OSA), chronická choroba obličiek (CKD – 
Chronic Kidney Disease), metabolicky asociovaná tuková 
choroba pečene (MAFLD – Metabolic Associated Fatty 
Liver Disease) a podobne, čo sú všetko preventabilné 
chronické ochorenia.

Viscerálna obezita s endokrinnou dysfunkciou tuko-
vého tkaniva a  chronickým adipogénnym a  vaskulár-
nym (systémovým) subklinickým zápalom, inzulínovou 
rezistenciou, oxidačným stresom významne ovplyvňujú 
rozvoj kardio-metabolických, renálnych, onkologických 
a  ďalších komorbidít obezity. Na komplexnom „pod-
hubí“ uvedených porúch sa okrem genetickej predis-
pozície, nesprávneho – rizikového životného štýlu (nad-
merný kalorický príjem, fyzická inaktivita, sedavosť), 
starnutia (senescencia), podieľajú aj dysbióza črevnej 
mikrobióty, chronické infekcie, nedostatok spánku a xe-
nobiotiká. Toto komplexné podhubie ovplyvňuje aj mor-
biditu a mortalitu na uvedené metabolické a kardiovas-
kulárne (KV), onkologické (napr. hepatocelulárny karci-

nóm a iné) a neurodegeneratívne chronické ochorenia, 
ako aj kvalitu a dĺžku života obézneho jedinca.

Celosvetovo je obezita považovaná za globálnu epi-
démiu až pandémiu, vo všetkých vekových kategóri-
ách, s  rozsiahlymi zdravotnými a  socioekonomickými 
dôsledkami [1].

Pre lepšie pochopenie, ako aj vývoj nových preven-
tívnych a  liečebných stratégií potrebujeme identifiko-
vať a  charakterizovať molekulárne mechanizmy, ktoré 
sú základom vzťahu medzi obezitou a s ňou asociova-
nými chronickými ochoreniami. Napriek množstvu pri-
búdajúcich zaujímavých informácií stojíme viac-menej 
stále na začiatku. Prelomovým bol pred rokmi objav, 
že tukové tkanivo je aktívny endokrinný orgán produ-
kujúci proteínové hormóny a  množstvo ďalších látok 
s endokrinným, parakrinným, či autokrinným účinkom. 
Tieto látky sa významnou mierou podieľajú na regulá-
cii glukózového a lipidového metabolizmu, príjmu po-
travy, modulácii imunitných a  zápalových procesov. 
Mnohé z  nich môžu predstavovať hľadané prepojenia 
medzi dysfunkciou tukového tkaniva pri obezite a kar-
dio-metabolickými, renálnymi aj onkologickými ocho-
reniami súvisiacimi s obezitou [2,3], schéma 1.

Cesta od funkčného k dysfunkčnému 
tukovému tkanivu
Dysfunkcia tukového tkaniva sa rozvíja za podmienok 
chronickej kontinuálnej pozitívnej energetickej bilan-
cie, patrí k  včasným abnormalitám vo vývoji obezity 
a zdá sa byť dôležitým mechanizmom určujúcim indi-
viduálne riziko rozvoja kardio-metabolických komorbi-
dít obezity.

U väčšiny pacientov s obezitou postupne dochádza 
k poškodeniu expandibility podkožného tukového tka-
niva. Podkožné tukové tkanivo má vyššiu schopnosť an-

IL6 – interleukín 6 TNFα – tumor nekrotizujúci faktor α (prozápalový cytokín) IL1β – interleukín 1 beta (prozápalový cytokín), CCL2, CCL5, CXCL5 – 
chemokíny DM2T – diabetes mellitus 2. typu CKD – Chronic Kidney Disease/chronické obličkové ochorenie IR – inzulínová rezistencia GF – glome-
rulárna filtrácia KVO – kardiovaskulárne ochorenie MAFLD – Metabolic Associated Fatty Liver Disease/metabolicky asociovaná tuková choroba pe-
čene NASH – Non Alcoholic Steato Hepatitis/nealkoholová steatohepatitída

Schéma 1 | Patofyziológia s obezitou asociovaných komorbitíd. Upravené podľa [3]
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giogenézy ako viscerálne tukové tkanivo, avšak so zvy-
šujúcou sa akumuláciou tuku táto kapacita klesá. Zníže-
nie schopnosti vaskularizačnej kapacity subkutánneho 
tukového tkaniva koreluje s  inzulínovou rezistenciou. 
Neschopnosť ukladať „nadbytočné kalórie“ v  podkož-
nom tuku iniciuje ukladanie tuku vo viscerálnych depo-
toch, v pečeni, vo svale, v pankrease a  iných bunkách 
so vznikom ektopického tukového tkaniva. Dochádza 
k hypertrofii adipocytov s rozvojom následnej hypoxie 
(znížená angiogenéza), stresu v endoplazmatickom re-
tikule tukových buniek, k autofágii, apoptóze a zápalu. 
Tieto procesy prebiehajú postupne alebo aj paralelne 
a  v  konečnom dôsledku vedú k  dysfunkcii tukového tka-
niva. Dysfunkciu tukového tkaniva charakterizuje prevažne 
viscerálna (ektopická) akumulácia tuku, zmeny v bunko-
vom a intracelulárnom zložení tukového tkaniva, hypertro-
fia adipocytov, zvýšený počet imunitných buniek infiltru-
júcich tukové tkanivo, autofágia, apoptóza, ako aj zmeny 
v expresii mRNA a proteínov v tukovom tkanive [4].

Endokrinná dysfunkcia tukového tkaniva, 
chronický systémový subklinický zápal 
a inzulínová rezistencia
Obezita vedie k rozvoju systémového chronického sub-
klinického zápalu a inzulínovej rezistencie (IR).

Počas progresie nadhmotnosti/obezity sa vyvíja množ-
stvo mechanizmov, ktoré zohrávajú významnú úlohu 
v rozvoji chronického subklinického zápalu. S nárastom 
hmotnosti sa zvyšuje veľkosť adipocytov a vďaka expan-
zii tukového tkaniva dochádza k  neadekvátnemu záso-
bovaniu kyslíkom, čo vedie k hypoxii a zvýšenému odu-
mieraniu adipocytov. Zväčšené adipocyty a  tukové tka-
nivo vo zvýšenej miere uvoľňujú voľné mastné kyseliny 
(VMK), reaktívne formy kyslíka (ROS – Reactive Oxygen 
Species) a proinflamačné cytokíny. VMK aktivujú nukle-
árny faktor kappa B (NFκB) a mitogénom aktivovanú pro-
teínkinázu (p38 MAPK) cez adaptorové proteíny MyD88 
a TRIF s následnou aktiváciou expresie TLR4 (Toll-Like Re-
ceptor 4) v rezidentných adipocytoch a makrofágoch, čo 
vedie ku zvýšeniu stresu v endoplazmatickom retikule, 
k  produkcii kyslíkových radikálov a  zvýšenej sekrécii 
prozápalových cytokínov, ktoré sú uvoľňované do sys-
témového obehu.

Tukové tkanivo jedincov s obezitou vylučuje viac typov 
prozápalových adipokínov, ako je monocytový chemo-
taktický proteín 1 (MCP1), tumor nekrotizujúci faktor α 
(TNFα), interleukín 1 beta (IL1β) a interleukín 6 (IL6). Sekrécia 
MCP1 vedie k nahromadeniu monocytov a ich väzbe na 
chemokínový receptor 2 (CCR2) v tukovom tkanive je-
dincov s obezitou. Po naviazaní monocytov na tukové 
tkanivo dochádza k ich diferenciácii na makrofágy, ktoré 
sa menia z protizápalového fenotypu M2 na prozápa-
lový fenotyp M1. Prozápalové makrofágy M1 uvoľňujú 
cytokíny, vrátane MCP1, IL1p a IL6, čo vedie v závislosti 
od veľkosti adipocytov k ďalšiemu nahromadeniu mo-
nocytov. Interakcia makrofágov a adipocytov prebieha 
na parakrínnej úrovni. Makrofágy obklopujúce „mŕtve“ 
adipocyty vytvárajú štruktúru podobnú korune (CLS – 

Crown-Like Structure), v  ktorej sa zachytávajú lipidy 
z mŕtvych adipocytov, čo vedie k dysregulácii aktivity 
makrofágov. Vysoká prevalencia CLS je významne pre-
pojená s  metabolickou poruchou a  chronickým sub-
klinickým zápalom. V tukovom tkanive u obéznych je-
dincov makrofágy M1 a adipocyty uvoľňujú excesívne 
množstvo prozápalových cytokínov, čo vedie k ďalšiemu 
hromadeniu monocytov a k ich premene na makrofágy 
(percento makrofágov môže dosiahnuť > 50  %). Dys-
funkčné tukové tkanivo pri chronickej nadvýžive a obe
zite vedie k nadmernej tvorbe VMK, oxidačného stresu 
a prozápalových látok, čo je vedie k  rozvoju systémo-
vého chronického subklinického zápalu. Uvedené pro-
zápalové dráhy priamo interferujú s inzulínovou signál-
nou kaskádou a vedú k oslabeniu inzulínovej signalizá-
cie na postreceptorovej úrovni, ktorá sa prejaví znížením 
expresie hlavného glukózového transportného proteínu 
GLUT4 so vznikom inzulínovej rezistencie. Tieto mecha-
nizmy predstavujú zásadné prepojenie medzi obezitou, 
zvýšeným rizikom rozvoja aterosklerózy a jej kompliká-
cií [5,6].

Tukové tkanivo však nie je jediným miestom vzniku 
subklinického zápalu. Vplyvom ektopického ukladania 
lipidov a infiltrácie imunokompetentných buniek môže 
dôjsť k subklinickej zápalovej reakcii aj v pečeni, svale, 
pankrease a ďalších orgánoch.

Hoci mechanizmy súvisiace s rozvojom s obezitou aso-
ciovaných ochorení sú veľmi podobné, predsa len majú 
niektoré orgánové špecifiká. V ďalšom sa budeme veno-
vať špecifikám s obezitou asociovaných kardiovaskulár-
nych ochorení (KVO), obličkových a hepatálnych ochorení.

Mechanizmy rozvoja s obezitou 
asociovaných KVO
Na populačnej úrovni niet pochybnosti, že nadhmot-
nosť/obezita veľmi úzko súvisia s nárastom KV-morbi-
dity a mortality spojenej so skrátením očakávanej dĺžky 
života a viacero štúdií tieto súvislosti aj preukázalo.

V porovnaní s osobami s normálnou hmotnosťou vedie 
obezita k 2- až 4-násobnému zvýšení rizika rozvoja cereb-
ro-KVO.  Nárast indexu telesnej hmotnosti (BMI  – Body 
Mass Index,) o  5  kg/m2  vedie k  30  % zvýšeniu celkovej 
mortality a k 40 % nárastu vaskulárnej mortality pre isch
emickú chorobu srdca (ICHS), cievnu mozgovú príhodu 
(CMP) a ostatné vaskulárne ochorenia. Riziko úmrtia na 
KVO je 2-násobne vyššie pri BMI ≥ 35 kg/m2.

Ako nadhmotnosť, tak i obezita sú spojené so zvýše-
nou celkovou mortalitou u ináč zdravých osôb. Obezita 
je po AHT, fajčení, hyperglykémii a  fyzickej inaktivite 
v poradí 5. globálnym rizikovým faktorom pre celkovú 
mortalitu. Pri BMI 30–35  kg/m2  sa medián prežívania 
skracuje o 2–4 roky, pri BMI 40–45 kg/m2 o 8–10 rokov 
(podobne ako u fajčiarov) [7].

Obezita je rizikovým markerom, ale aj nezávislým rizi-
kovým faktorom pre rozvoj KVO [8].

Obezitu ako rizikový marker KVO charakterizujú veľmi 
komplexné vzťahy, pretože je spojená s  oveľa vyššou 
prevalenciou ochorení asociovaných s obezitou, ako je 
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DM2T, AHT, metabolický syndróm, ktoré posúvajú špi-
rálu rizika na vyššiu úroveň rozvoja KVO. Obezita je spo-
jená so zvýšenou incidenciou rôznych cerebro-KVO, 
najmä s  rozvojom aterosklerózou podmienených kar-
diovaskulárnych ochorení (AS KVO), vrátane koronár-
nej artériovej choroby (KACH), periférneho artériového 
ochorenia (PAO), CMP, fibrilácie predsiení, srdcového 
zlyhávania (SZ), náhlej srdcovej smrti, čo sú hlavné prí-
činy KV-mortality [9].

Morbiditu a mortalitu na KVO zvyšuje nadhmotnosť/
obezita priamymi a nepriamymi mechanizmami.

Priame mechanizmy sú sprostredkované obezitou in-
dukovanými štrukturálnymi a  funkčnými adaptáciami 
KV-systému na excesívny objem telesného tuku, ako aj 
účinkami adipocytokínov na faktory zápalu a  vaskulár-
nej homeostázy, ktorých výsledkom je rozvoj a  pod-
pora zápalu a trombogenézy. 

Nepriame pôsobenie je sprostredkované konkomi-
tantnými KV-rizikovými faktormi, ako sú inzulínová re-
zistencia (IR), metabolický syndróm, DM2T, AHT, visce-
rálna adipozita a  aterogénna (adipozopatická) dyslipi-
démia [10,11].

Obezita je nezávislým rizikovým faktorom rozvoja KVO 
aj pri absencii komorbidít. Je to v dôsledku štrukturál
nych a funkčných zmien myokardu pri zvýšených depo-
zitoch ektopického tukového tkaniva lokalizovaného intra
myokardiálne, epikardiálne, perikardiálne, parakardiálne 
a perivaskulárne [9].

Pre komplexnosť je však potrebné povedať, že obe
zita je často spojená so zlepšením prežívania pri niekto-
rých KVO, čo viedlo k vytvorení termínu „paradox obe
zity“. Paradox prežívania pri obezite je však málo vy-
svetlený, týka sa len pacientov so SZ a nie je všeobecne 
uznávaný, pretože kachexia pri SZ je veľmi nepriazni-
vým prognostickým faktorom a tak osoby so stabilnou 
hmotnosťou relatívne dlhšie prežívajú [12].

Pri obezite, DM2T alebo ďalších stavoch spojených s IR 
pôsobia na myokard vysoké hladiny VMK a uhľohydrátov. 
V dôsledku nerovnováhy medzi vychytávaním a oxidá-
ciou tukov sa lipidy ukladajú do vezikúl v myokarde za 
vzniku „srdcovej steatózy“. VMK sú vychytávané alebo 
transportované rôznymi proteínmi (FABPpm – Fatty 
Acids Binding Protein FAT – Fatty Acids Translocase 
FATP – Fatty Acids Transport Protein). FAT je tiež zaují-
mavá pre AMP-aktivovanú proteín kinázu (AMPK), ktorá 
stimuluje vychytávanie VMK v kardiomyocytoch. Nasý-
tené mastné kyseliny s dlhým reťazcom, najmä kyselina 
palmitová (prevláda v epikardiálnom tukovom tkanive) 
prispievajú významnou mierou k  systémovej lipotoxi-
cite v porovnaní s mononenasýtenými mastnými kyse-
linami (kyselina olejová).

Hyperlipoproteinémia a  hyperinzulinémia stimulujú 
transport VMK do kardiomyocytov, čo vedie prostred-
níctvom viacerých mechanizmov k  rozvoju srdcovej 
dysfunkcie (oxidačný stres, zvýšená produkcia lipido-
vých metabolitov – diacylglyceroly, ceramidy, acylkar-
nitíny). Uvedené metabolity ďalej zhoršujú inzulínovú 
signalizáciu, potláčajú kontraktilitu ovplyvnením sarko-

plazmatických retikulárnych zásob Ca2+ a podporou mi-
tochondriálnej dysfunkcie, stresu endoplazmatického 
retikula alebo apoptózy. Diacyglyceroly a  ceramidy 
vedú k  aktivácii rozličných izoforiem proteín kinázy C 
(PKC) s rozvojom zápalu, fibrózy, bunkovej smrti a kar-
diálnej dysfunkcie. Zvýšená koncentrácia diacyglycero-
lov vedie k aktivácii stresu endoplazmatického retikula, 
aktivácii PKC, k indukcii inzulínovej rezistencie a ku zní-
ženiu produkcie oxidu dusnatého (NO). Ceramidy akti
vujú PKC, inhibujú inzulínovú metabolickú Akt/PKB sig
nalizáciu (Akt: fosfoinozitid dependentná kináza), down-
regulujú translokáciu glukózového transportéra 4 (GLUT4) 
s  inhibíciou inzulínom stimulovaného príjmu glukózy 
v srdcovom tkanive u diabetikov. Inzulínová rezistencia 
má zásadný vplyv na metabolizmus a funkciu myokardu. 
Hyperglykémia urýchľuje produkciu reaktívnych foriem 
kyslíka, čo môže viesť sériou dejov k odchýleniu od glyko-
lytickej dráhy k iným biochemickým procesom a ku hyper-
glykémiou vyvolanému poškodeniu buniek. Hyperglyk
émia vedie k zmene štruktúry a funkcie myokardu pro-
stredníctvom posttranslačnej modifikácie proteínov 
extracelulárnej matrice a zhoršuje expresiu/funkciu in-
tramyocelulárnych vápnikových kanálov, čím podpo-
ruje systolickú a diastolickú dysfunkciu [13].

Akumulácia lipidov v kardiomyocytoch, ako aj visce-
rálna adipozita sú spojené s expanziou epikardiálneho 
a perikardiálneho tuku. Tieto depoty lipidov môžu myo
kardu poskytovať substráty mastných kyselín, ale sú aj 
zdrojom prozápalových cytokínov a adipokínov, ktoré 
ovplyvňujú koronárnu a myokardiálnu funkciu. VMK sú 
dôležitými mediátormi zápalu sprostredkovaného mak
rofágmi a makrofágy môžu byť dôležitými mediátormi 
účinkov nasýtených VMK na srdcovú elektrickú remo-
deláciu. NFκB je rozhodujúci pre reguláciu srdcových 
zápalových signálnych dráh a podieľa sa na prestavbe 
srdca, ktorá vedie k  rozvoju SZ. IL6  je pleiotropný cy-
tokín stimulovaný odlišnými nasýtenými VMK v makro-
fágoch prostredníctvom aktivácie TLR4  a  je indikáto-
rom KV-rizika. V multietnickej štúdii aterosklerózy bola 
expresia IL6 zvýšená u obéznych pacientov a silne kore-
lovala s výskytom SZ.

Infiltrácia zápalových buniek v myokarde, vrátane ex-
presie prozápalových cytokínov (TNFα, IL6 a IL8, MCP1, 
ICAM-1  a  VCAM-1), prispievajú k  oxidačnému stresu, 
podporujú tvorbu reaktívnych foriem kyslíka srdca, al-
terujú metabolizmus vápnika, ovplyvňujú downregu-
láciu SERCA2  (Sarco/Endoplasmic Reticulum Ca2+-AT-
Pase) prostredníctvom IL1β, čím sa zhoršuje relaxácia 
myokardu v  ranom štádiu kardiomyopatie. Pri vzniku 
fibrózy poškodený myokard vylučuje profibrotické mo-
lekuly (Ang II, TGF1β a IL1β) s aberantnou aktiváciou in-
flamazómu NLRP3/the Nucleotide-binding oligome-
rization domain (NOD)-Like Receptor Pyrin domain 
containing 3, čo vedie k ďalšje potenciácii chronického 
subklinického zápalu [13].

Akumulácia lipidov v myokarde spôsobuje mitochon-
driálnu dysfunkciu, ktorá sa podieľa na rozvoji kardio
myopatie a SZ. Taktiež sa vo vyššej miere vytvárajú pro-
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dukty peroxidácie lipidov, ako je 4-hydroxynonenál 
(4-HNE), 4-hydroxyhexenál a  oxidovaný mitochondri-
álny kardiolipín, ktoré poškodzujú bunkové membrány 
a menia funkciu bunkových organel.

Uvedené zápalové signálne dráhy sú zapojené do roz-
voja mitochondriálnej dysfunkcie, stresu endoplazma-
tického retikula, remodelácie a srdcovej fibrózy, bunko-
vej smrti, ako aj diastolickej a systolickej dysfunkcie [13].

Mechanizmy rozvoja s obezitou 
asociovaného chronického obličkového 
ochorenia
Chronické ochorenie obličiek (CKD – Chronic Kidney Dis
ease) je jedným z hlavných problémov verejného zdra-
via a postihuje celosvetovo približne 13,4 % ľudí a obe
zita je nezávislým rizikovým faktorom pre rozvoj CKD. 
Prírastok hmotnosti s  nárastom tukového tkaniva ini-
ciuje aktiváciu viacerých dráh, ktoré paralelne poško-
dzujú obličky. Obézni pacienti s  ochorením obličiek 
vykazujú glomerulomegáliu a  mezangiálnu expanziu, 
ktoré sú dôsledkom zvýšeného prietoku krvi a hyperfil-
trácie. Postupom času chronická aktivácia týchto dráh 
vedie k  progresívnemu poškodeniu obličiek, k  roz-
voju albuminúrie, ktorá spolu s ďalšími mechanizmami 
vedie k poklesu glomerulárnej filtrácie a k rozvoju CKD. 
Rozvoj CKD úzko súvisí aj s ďalšími komorbiditami spre-
vádzajúcimi nárast hmotnosti [14].

V súvislosti s obezitou a s ňou spojenými obličkovými 
ochoreniami sa spomína viacero mechanizmov (hemo-
dynamické mechanizmy, mechanizmy súvisiace s  tuko-
vým tkanivom a mechanizmy súvisiace s inzulínovou re-
zistenciou – hyperinzulinémiou). Tieto tri mechanizmy sa 
jednak vzájomne ovplyvňujú a súčasne sú modulované 
aj ďalšími faktormi spojenými s obezitou, ako je DM2T, IR 
– hyperinzulinémia, AHT, vek alebo pohlavie [15].

Čo sa týka hemodynamických mechanizmov, obezita 
zvyšuje tubulárnu reabsorpciu sodíka, čo vedie k objemo-
vému preťaženiu a  uľahčuje rozvoj AHT, ktorá neskôr 
prispieva ku glomerulárnej hyperfiltrácii a  renálnemu 
mikrovaskulárnemu poškodeniu. Na rozvoji AHT a reab-
sorpcie sodíka sa podieľa aj aktivácia renín-angioten-
zín-aldosterónového systému (RAAS). Niektoré štúdie 
predpokladajú, že pri obezite dochádza k  reabsorp-
cii sodíka spočiatku v proximálnom tubule a vzostup-
nej časti Henleho slučky. Prísun sodíka do distálneho 
tubulu klesá, čo vedie k aktivácii tubulo-glomerulárnej 
spätnej väzby so zvýšením sekrécie renínu juxtaglome-
rulárnym aparátom (podobný mechanizmus prispieva 
k hyperfiltrácii u diabetikov) [15].

Obezita indikuje rozvoj IR, ktorá vedie ku kompenzač-
nej hyperinzulinémii, čo sa taktiež podieľa na zvýšenej 
reabsorpcii sodíka v proximálnom tubule a vzostupnej 
Henleho slučke. Nedávno bola opísaná v literatúre zau-
jímavá interakcia medzi črevom a obličkami. Gastrín po 
výdatnejšom požití sodíka v strave pôsobí v obličkách 
a  zvyšuje vylučovanie sodíka v  proximálnych tubulár-
nych bunkách cez inhibíciu NHE3  (sodium-hydrogen 
exchanger 3) a Na+/K+-ATP-ázy. U obéznych pacientov 
nevhodná strava bohatá na tuky a zvýšený prísun sodíka 
môžu interferovať s popísanou gastro-renálnou osou.

Na rozvoji ochorenia obličiek asociovaných s obezi
tou sa podieľajú cytokíny (adipokíny) ako napríklad 
leptín, adiponektín, TNFα alebo IL6. Zvýšená sekrécia 
leptínu tukovým tkanivom súvisí so zvýšenou činnos-
ťou sympatikového nervového systému, čo prispieva 
k rozvoju AHT. Leptín podporuje aj oxidáciu VMK, zvý-
šenie oxidačného stresu a sekréciu prozápalových cyto
kínov ako MCP1.

Naopak, u  pacientov s  obezitou sú znížené hladiny 
adiponektínu, čo vedie k IR, poruche metabolizmu glu

GFB – glomerulárna filtračná bariéra IL6 – interleukín 6 MCP1 – monocytový chemotaktický proteín 1 RAS – renín angiotenzín systém SNS – sym-
patikový nervový systém TNFα – tumor nekrotizujúci faktor α

Obr. 2 | �Mechanizmy zapojené do rozvoja chronického obličkového ochorenia súvisiaceho s obezitou.  
Upravené podľa [15]
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kózy a mastných kyselín. Adiponektín sa podieľa na glo
merulárnej filtrácii reguláciou bariérovej štruktúry. U adi
ponektínových knock-out myší bolo dokázané vyhlade-
nie podocytových výbežkov so nárastom albuminúrie. 
Pridanie adiponektínu ku kultivovaným podocytom vedie 
k redukcii priepustnosti pre albumín a k redukcii oxidač-
ného stresu prostredníctvom aktivácie AMP  – aktivo-
vanej proteín kinázy (AMPK) [15].

Tukové tkanivo tiež reguluje RAAS. V  adipocytoch 
bola identifikovaná sekrécia aldosterónu a angiotenzi-
nogénu. Aldosterón produkovaný tukovými bunkami 
sa podieľa na diferenciácii adipocytov a na rozvoji AHT 
asociovanej s obezitou.

Ďalším mechanizmom vo vzťahu obezitou induko-
vaného obličkového ochorenia je IR, ktorá podporuje 
kompenzačnú sekréciu inzulínu. Inzulín pôsobí priamo 
na funkciu podocytov moduláciou aktínového cytoske
letu cez samotné inzulínové receptory. Zvýšená sekrécia 
inzulínu ovplyvňuje selektivitu filtrácie vedúcej k protein
úrii, vedie k oxidačnému stresu v podocytoch, podpo
ruje tvorbu transfomujúceho rastového faktora b (TFGb) 
a  kolagénu IV, čo vedie k  rozvoju tubulointersticiálnej 
fibrózy [15], schéma 2.

Mechanizmy rozvoja s obezitou 
asociovaného ochorenia pečene
Nealkoholové stukovatenie pečene (NAFLD – Nonal-
coholic Fatty Liver Disease) zahŕňa spektrum ochorení 
pečene definovaných prítomnosťou akumulácie tuku 
v  pečeni pri absencii sekundárnych príčin ochorenia 
pečene, ako je významná konzumácia alkoholu. Včasné 
štádium NAFLD je charakterizované izolovanou peče-
ňovou steatózou. S postupom ochorenia izolovaná ste-
atóza pečene vedie k zápalu a poškodeniu hepatocytov 
s rozvojom nealkoholovej steatohepatitídy (NASH), fib-

rózy (NASH cirhóza) až hepatocelulárneho karcinómu 
[16].

NAFLD je celosvetovo najčastejším chronickým ochore-
ním pečene a jeho prevalencia sa zvyšuje ako priamy dô-
sledok zmien stravovacích návykov a sedavého životného 
štýlu. Nedávne odhady naznačujú prevalenciu až 45  % 
v USA a 25 % celosvetovo. Prevalencia NAFLD je u jedin-
cov s obezitou, DM2T, diabezitou až 70–90 %, na rozdiel 
od 15–30 % prevalencie vo všeobecnej populácii [16].

Do nedávna sme predpokladali, že NAFLD je hepa-
tálnym prejavom metabolického syndrómu, čo nazna-
čovala jeho vysoká prevalencia u pacientov s obezitou 
a  DM2T (diabezitou). Novšie výskumy však naznačujú, 
že ide multisystémové ochorenie vedúce k  mnohým 
ďalším komplikáciám vrátane ochorenia koronárnych 
artérií, kardiomyopatie, CKD a IR. Kvôli týmto zmenám 
v našom chápaní navrhol panel odborníkov ako vhod-
nejší zastrešujúci termín tukové ochorenie pečene spo-
jené s metabolickou dysfunkciou (MAFLD – Metabolic 
Dysfunction-Associated Fatty Liver Disease). Nedávno 
navrhnuté diagnostické kritériá pre MAFLD odporúčajú 
nasledujúcu definíciu: detekcia steatózy jednou z me-
todík (zobrazovacia metodika, krvný biomarker alebo 
histológia) s prítomnosťou jedného z troch kritérií: nad-
hmotnosť alebo obezita, DM2T alebo ďalšie metabo-
lické abnormality [17].

Patofyziológia MAFLD a  NASH je komplexná a  multi-
faktoriálna. V roku 1998 vznikla s cieľom vysvetliť patoge-
nézu MAFLD/NASH hypotéza „dvoch úderov“. Prvý „úder“ 
viedol k akumulácii lipidov v hepatocytoch a druhý „úder“ 
k  rozvoju chronického subklinického zápalu a  oxidač-
ného stresu s rozvojom fibrózy v pečeni.

V  súčasnosti aj vzhľadom na pribúdanie vedomostí 
hepatológovia navrhli pre patogenézu MAFLD/NASH 
hypotézu „viacpočetných úderov“. Tieto „údery“ zahŕ-

ER – endoplazmatické retikulum

Obr. 3 | Hypotéza „viacpočetných úderov“ v patogenéze MAFLD. Upravené podľa [17]
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ňajú faktory vonkajšieho prostredia (vysoký kalorický 
príjem, nevhodné zloženie stravy, nízka pohybová akti-
vita, vysoká miera sedavosti), chronický subklinický 
zápal, oxidačný stres, inzulínovú rezistenciu, hormonál-
nu dysbalanciu, črevnú dysbiózu, poškodenie integrity 
a  funkcie bunkových organel, ako aj genetické a  epi
genetické faktory (schéma 3).

MAFLD sa začína rozvíjať vtedy, keď rýchlosť syntézy 
triacylglycerolov (TAG) v pečeni prevyšuje katabolizmus 
VMK, ktorý závisí od mitochondriálnej oxidácie a od ukla
dania TAG do VLDL (lipoproteíny s veľmi nízkou husto-
tou). Nadmerná akumulácia VMK v pečeni vzniká pri nad-
mernej lipolýze tukového tkaniva, de novo lipogenézou 
a pri nadmernom príjme tukov a jednoduchých cukrov 
(fruktózy a glukózy) v potrave.

U  obéznych inzulínorezistentných osôb sa tukové 
tkanivo chová ako endokrinný orgán, ktorý uvoľňuje 
zvýšené množstvo VMK a cytokínov.

V súčasnosti máme k dispozícii dôkazy o zníženej ex-
presii acetyl-koenzým-A karboxylázy 1 (ACC1) – prvého 
kľúčového enzýmu v de novo lipogenéze a transformá-
cii acetyl-koenzýmu-A na malonyl-koenzým A  (CoA). 
Akumulácia malonyl-CoA vedie k inhibícii karnitín pal-
mitoyltransferázy (CPT)-1 (zabezpečuje transport mast-
ných kyselín do mitochondrií), čiže dochádza k redukcii 
oxidácie. U pacientov s MAFLD/NASH je upregulovaný 
enzým FAS (syntáza mastných kyselín), ktorý premieňa 
malonyl-CoA na kyselinu palmitovú. Stručne povedané, 
zmena enzýmov bráni syntéze TAG a vedie k hromade-
niu lipotoxických medziproduktov metabolizmu VMK 
(ceramidy, diacylglyceroly, lyzofosfatidylcholín a ďalšie). 
V pečeňových bunkách dochádza aj ku hromadeniu voľ-
ného cholesterolu, ktorý v experimentálnych modeloch 
podporuje rozvoj zápalu a  fibrózy v  pečeni. U  pacien-
tov s MAFLD/NASH sú zvýšené aj SREBP-2 (Sterol Regu-
latory Element-Binding Protein 2) a HMG-CoA (3-Hydro
xy-3-Metyl-Glutaryl-Coenzyme A) reduktáza. SREBP-2 je 
transkripčný regulátor HMG-CoA reduktázy, čím obme-
dzuje rýchlosť de novo syntézy cholesterolu.

Nadmerný prísun glukózy a fruktózy v potrave vedie 
v  pečeni jednak ku tvorbe glykogénu, ale predovšet-
kým ku tvorbe TAG v dôsledku de novo syntézy mast-
ných kyselín.

Utilizácia fruktózy pro de novo tvorbu mastných ky-
selín nie je regulovaná (na rozdiel od určitej regulácie 
pri utilizácii glukózy).

MAFLD/NASH sa vyznačuje poruchou metabolizmu li-
pidov (kombinovanou dyslipidémiou) charakterizova-
nou zvýšenými hodnotami TAG, nízkymi hodnotami 
HDL-cholesterolu/HDL-C (lipoproteínu s vysokou husto-
tou) a zvýšeným LDL-cholesterolom/LDL-C (lipoproteín 
s nízkou hustotou).

Ako bolo uvedené vyššie, prozápalové mediátory ako 
leptín, rezistín, IL6 a TNFα vedú k dysregulácii tukového 
tkaniva a k rozvoju systémového stavu inzulínovej rezis-
tencie. Leptín vykazuje profibrogénne účinky v pečeni 
u myší. U pacientov s MAFLD dochádza často k zvýše-
niu IL6, hs-CRP (vysoko senzitívny C reaktívny proteín), 

IL1b, TNFα, chemokínov, rozpustných intracelulárnych 
adhezívnych molekúl 1  (ICAM-1) a  ku zmene pomeru 
fenotypu makrofágov (M1/M2). Koncentrácie protizá-
palového adiponektínu a  antilipogénneho adipokínu 
(inhibícia glukoneogenézy a adekvátna oxidácia VMK) 
sú u osôb a MAFLD/NASH znížené.

Pri NASH dochádza okrem zvýšenia prozápalových 
markerov aj k nárastu prokoagulačných faktorov (fibrí-
nové, faktor VIII a inhibítor aktivátora plazminogénu 1 – 
PAI-1), prooxidačných molekúl (oxidovaný LDL-C, látky 
reagujúce s  tiobarbiturovou kyselinou, nitrotyrozín) 
a profibrogénnych mediátorov (TGFβ1 – transformujúci 
rastový faktor beta 1, inzulínu podobný rastový faktor 1 
– IGF1, endotelín 1). Fibróza je silným prediktorom pro
gresie NASH a koncentrácie IL6 v sére a v tkanive pečene 
korelujú so zápalom a fibrózou. Hlavným stimulátorom 
hepatálnej fibrózy je TGFβ1. Ide o  prozápalový a  pro-
fibrogénny pleiotropný cytokín aktivujúci myofibrob-
lastické hepatálne hviezdicové bunky (HSC) ku zvýše-
nej sekrécii proteínov extracelulárnej matrix, najmä ko-
lagénu, čo vedie k fibróze v pečeni. HSC sa všeobecne 
v kľude vyskytujú v sínusoidoch susediacich s hepato-
cytmi a po ich aktivácii signálmi chronického poškode-
nia pečene sa transformujú na bunky podobné myofib-
roblastom, ktoré migrujú do miesta poškodenia a vedú 
k expresii cytokínov a chemokínov. Výsledkom je zhor-
šenie zápalu a spustenie fibrogenézy.

HSC, monocyty a Kupfferove bunky sú hlavnými pro-
ducentmi TGFβ1; medzi zápalovými a fibrogénnymi bun-
kami teda existuje pozitívna spätná väzba, ktorá sa navzá-
jom stimuluje pri zhoršujúcej sa fibróze. Pokročila fibróza 
je signifikantným prediktorom zvýšenej KV-mortality.

Do hry ďalej vstupujú mechanizmy ako hypoxia, oxi-
dačný stres, stres endoplazmatického retikula, črevný 
mikrobióm, ako aj chronická smrť pečeňových buniek 
– nekroptóza.

Keďže adipocyty a tukové tkanivo rastú rýchlejšie ako 
cievne zásobovanie, v dôsledku zníženej angiogenézy 
dochádza k hypoxii, zvýšenej produkcii VKR s rozvojom 
oxidačného stresu.

Oxidačný stres má silný vplyv na patogenézu NASH 
a  je generovaný aj nadmernou produkciou VMK v dô-
sledku obezity a inzulínovej rezistencie. Dochádza k li-
pidovej peroxidácii polynenasýtených mastných kyse-
lín s tvorbou toxických aldehydových produktov zodpo-
vedných za poškodenie bunkových organel, bunkovú 
smrť a aktiváciu hepatálnych hviezdicových buniek. Oxi-
dačný stres je spojený aj s indukciou senescencie – star-
nutia hepatocytov [18].

Obezita vedie k rozvoju stresu ER, ktorý sa podieľa aj na 
progresii NASH. Dysfunkcia ER, deplécia ATP a aj ďalšie sti-
muly indukujú reakciu UPR (Unfolded Protein Response), 
ktorá zabraňuje akumulácii defektných proteínov a môže 
indukovať iniciáciu apoptózy. Stres ER je tiež zapojený do 
narušenia inzulínovej signalizácie a rozvoja diabetes mel-
litus a progresie MAFLD do NASH. Okrem toho JNK (c-Jun 
N-terminal Kinase) aktivuje SREBP-1c, ktorý zvyšuje aku-
muláciu tukov v pečeni s následným zhoršením stresu 
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ER. Zhoršená autofágia sa spája s progresiou steatózy 
do NASH [17].

Dôležitým faktorom prispievajúcim ku progresii 
MAFLD a NASH je aj črevný mikrobióm, ktorý môže byť 
pri syndróme bakteriálneho prerastania, dysbióze, po-
ruche črevnej bariéry a narušení črevnej imunity zdro-
jom bakteriálnych toxínov a  ďalších látok ovplyvňujú-
cich a prehlbujúcich zápalovú reakciu.

Črevná mikroflóra sa tiež môže podieľať na progre-
sii NASH, pretože črevná dysbióza môže byť spúšťačom 
črevného zápalu a narušenia črevnej bariéry, čo ovplyv-
ňuje trávenie a  vstrebávanie živín, imunitný systém 
hostiteľa a  sekréciu črevných hormónov. Črevná mik-
roflóra pri MAFLD s  pokročilou fibrózou pečene bola 
charakterizovaná prítomnosťou baktérií ako Escherichia 
coli a proteobaktérie. Bacteroides boli prítomné hlavne 
u osôb s NASH s konzumáciou stravy bohatej na tuky, 
živočíšne bielkoviny a cukry [19].

Záver
Celosvetovo je obezita považovaná za globálnu epidé-
miu až pandémiu vo všetkých vekových kategóriách 
s  rozsiahlymi zdravotnými a  socioekonomickými dô-
sledkami.

Viscerálna obezita s endokrinnou dysfunkciou tuko-
vého tkaniva a  chronickým adipogénnym a  vaskulár-
nym (systémovým) subklinickým zápalom, inzulínovou 
rezistenciou a oxidačným stresom významne ovplyvňujú 
rozvoj kardio-metabolických, renálnych, onkologických 
a ďalších komorbidít obezity. Na komplexnom „podhubí“ 
uvedených porúch sa okrem genetickej predispozície, ne-
správneho – rizikového životného štýlu (nadmerný kalo-
rický príjem, fyzická inaktivita, sedavosť), starnutia (sene-
scencia), podieľajú aj dysbióza črevnej mikrobióty, chro-
nické infekcie, nedostatok spánok a  xenobiotiká. Toto 
komplexné podhubie ovplyvňuje aj morbiditu a morta-
litu na uvedené metabolické, kardiovaskulárne, onkolo-
gické a neurodegeneratívne chronické ochorenia, ako 
aj kvalitu a dĺžku života obézneho jedinca.

Pre lepšie pochopenie, ako aj vývoj nových preven-
tívnych a  liečebných stratégií potrebujeme identifiko-
vať a  charakterizovať mechanizmy, ktoré sú základom 
vzťahu medzi obezitou a s ňou asociovanými chronic-
kými ochoreniami. Prelomovým bol pred rokmi objav, 
že tukové tkanivo je aktívny endokrinný orgán produ-
kujúci proteínové hormóny a  množstvo ďalších látok 
s endokrinným, parakrinným, či autokrinným účinkom. 
Tieto látky sa významnou mierou podieľajú na regulá-
cii glukózového a lipidového metabolizmu, príjmu po-
travy, modulácii imunitných a  zápalových procesov. 
Mnohé z  nich môžu predstavovať hľadané prepojenia 
medzi dysfunkciou tukového tkaniva pri obezite a kar-
dio-metabolickými, renálnymi a  hepatálnymi ochore-
niami súvisiacimi s obezitou.
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