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Abstrakt

Metabolicky syndrém sa definuje ako nenahodny spolo¢ny vyskyt prediabetickych stavov suvisiacich s inzulino-
vou rezistenciou, ako je hrani¢na glykémia nala¢no, porusena gluk6zova tolerancia a/alebo hrani¢ne zvyseny gly-
kovany hemoglobin HbA , centralnej obezity, aterogénnej dyslipidémie spojenej so zvysenim hladiny triacylglyce-
rolov a znizenim HDL-lipoproteinov s vys3ou denzitou, artériovej hypertenzie a dalsich faktorov, ktoré sa podielaju
na zvysenom riziku diabetes mellitus 2. typu a kardiovaskularnych ochoreni. V etiopatogenéze metabolického syn-
dromu sa uplatiiuje expanzia dysfunkéného tukového tkaniva s aktivaciou imunitného systému, navodenim sub-
klinickej zapalovej reakcie a indukciou inzulinovej rezistencie zapalovymi cytokinmi a lipidmi. S priaznivou proti-
zapalovou remodeléaciou tukového tkaniva sa spaja antidiabeticka lie¢cba metforminom, agonistami receptora pre
glukagénu podobny peptid 1 a inhibitormi sodiko-glukézového kotransportéra 2.

Klacové slova: agonisty receptora pre glukagénu podobny peptid 1 — inhibitory sodiko-glukézového kotranspor-
téra 2 — inzulinova rezistencia — metabolicky syndrém - metformin - subklinicka zapalova reakcia — zapalova dys-
funkcia 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 hemoglobin; central obesity, atherogenic dyslipidemia
with increasing of triglyceride levels and decreasing of high density lipoprotein levels and hypertension. Etiopatho-
genesis 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.
Antidiabetic treatment by metformin, agonists of glucagon-like peptide-1 receptor and inhibitors of sodium-glu-
cose cotransporter-2 is associated with benefit anti-inflammatory remodelling of adipose tissue.

Key words: agonists of glucagon-like peptide-1 receptor — inflammatory dysfunction of adipose tissue — inhibitors
of sodium-glucose cotransporter-2 - insulin resistance - low grade inflammatory reaction — metabolic syndrome
- metformin

Uvod

proteinov s vy$3ou denzitou, artériovej hypertenzie a dal-

Metabolicky syndrom (MS), sa definuje ako nendhodny
spolo¢ny vyskyt prediabetickych stavov suvisiacich s inzu-
linovou rezistenciou (IR), ako je hrani¢nd glykémia nalac-
no (IFG), porusend glukézova tolerancia (IGT) a/alebo
hranicne zvy3eny glykovany hemoglobin HbA, , central-
nej obezity, aterogénnej dyslipidémie spojenej so zvyse-
nim hladiny triacylglycerolov (TAG) a znizenim HDL-lipo-

Sich faktorov, ktoré sa podielaju na zvysenom riziku
diabetes mellitus 2. typu (DM2T) a kardiovaskularnych
ochoreni (KVO).

Medzi etiopatogenetické faktory MS sa okrem IR s kom-
penzacnou hyperinzulinémiou (HI) désledkom visceralnej
a ektopickej adipozity zaraduje aj chronickd subklinicka
zapalova reakcia. Podla sicasnych nazorov sa na vzniku
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MS vyznamnou mierou podiela expanzia dysfunkéného
tukového tkaniva s aktivaciou imunitného systému, na-
vodenim subklinickej zapalovej reakcie a indukciou IR
zapalovymi cytokinmi a lipidmi [1,2].

Subklinicka zapalova reakcia v patogenéze
metabolického syndrému
Subklinickd zapalova reakcia je povazovand za jeden
z dolezitych etiopatogenetickych faktorov vzniku MS.
U jedincov s MS sa zvy3uju parametre zapalovej reak-
cie ako C-reaktivny protein (CRP), fibrinogén a kyselina
sialova v korelacii s po¢tom komponentov MS a uzkym
vztahom k parametrom IR, obezity a aterogénnej dys-
lipidémie. Multifaktorova analyza zaraduje subklinicku
zapalovu reakciu spolu s IR, centrélnou obezitou a dys-
lipidémiou medzi tzv. centralny komponent MS [3,4].
Pri obezite dochadza ku chronickej aktivacii imunit-
ného systému v Uzkej korelacii s poruchami metabo-
lizmu. Narozdiel od klasického akutneho zapalu spoje-
ného niekedy azZ s niekolko stondsobnym zvysenim za-
palovych parametrov a vy3sim metabolickym obratom,
v tomto pripade dochadza k systémovej chronickej za-
palovej reakcii mierneho stupna (low grade inflamma-
tory reaction) iba s mensim, 4- az 6-nasobnym zvyse-
nim markerov zapalu a metabolicky obrat je skor reduko-
vany. Kym akutna zépalova rekcia je vyvolana reakciou
imunitného systému na mikrobialne antigény alebo po-
skodenia tkaniva, v pripade subklinickej zapalovej reak-
cie imunitny systém odpoveda najma na chronicky nut-
ricny signal, spojeny so zmenami ¢revného mikrobié-
mu a zapalovou restrukturalizaciou tukového tkaniva.
Vzhladom na uzky a vysoko integrovany vztah imunit-
ného a metabolického systému sa tento metabolicky
typ zapalu oznacuje aj ako metaflamacia [5].

Spustace subklinickej zapalovej reakcie
Systémova subklinicka zapalova reakcia pri obezite je
indukovana zvysenou tvorbou zapalovych cytokinov
v expandovanom tukovom tkanive, ktoré je infiltrované
zapalovymiimunitnymi bunkami. Tato reakciu spustaju
zapalové a nutri¢né signaly.

Zapalovy stimul predstavuje vyssia hladina endoto-
xinu désledkom dysfunkcie ¢revného mikrobiomu. V su-
vislosti s obezitou, MS a DM2T sa potvrdila zvysena hla-
dina endotoxinu, t. j. lipopolysacharidu (LPS) z gramne-
gativnych Crevnych baktérii v korelacii s parametrami
IR. Tento stav sa oznacuje ako metabolicka endotox-
émia a suvisi s ¢revnou dysmikrébiou a zvysenou Crev-
nou permeabilitou pri obezite. K zvysenej absorpcii a vyssej
postprandialnej hladine LPS prispieva aj potrava s vy-
sokym obsahom tukov. LPS je vyznamnym induktorom
subklinickej zapalovej reakcie [6].

K stimulacii zapalu prispievaju aj nutri¢né stimuly ako
vyssia hladina saturovanych volnych mastnych kyselin
(VMK), uvolnenych z tukového tkaniva zvysenou lipo-
lyzou, alebo prijimané vo zvysenej miere vysoko ener-
getickou potravou obsahujucou vysoky obsah Zivocis-
nych saturovanych tukov. Saturované VMK pésobia ako

signalne molekuly aktivujuce imunitné bunky a podie-
[aju sa na zapalovej polarizacii makrofagov. Saturované
VMK imunitny systém rozpoznéava rovnakym mechaniz-
mom ako lipidové mikrobidlne antigény cez tzv. Toll-like
receptory (TLR). Na zapalovy a nutri¢ny signal reaguje
najma TLR4, ktory viaze LPS z gramnegativnych bakté-
rii, alebo saturované VMK posobiace ako jeho nemikro-
bidlne agonisty. Aktivacne posobia najma kyselina lau-
rova (C12:0), myristova (C14:0) a palmitova (C16:0). Ak-
tivacia TLR4 zodpoveda za infiltraciu tukového tkaniva
zapalovo polarizovanymi makrofagmi. V adipocytoch
indukuje IR spojenu so zvysenou lipolyzou a uvolne-
nim VMK do cirkuldcie, a tak ovplyvnuje aj systémovu
periférnu IR. Vysoka expresia TLR4 v tukovom tkanive
sa potvrdila u obéznych pacientov v suvislosti s IR [7,8].

Zapalova remodelacia expandovaného
tukového tkaniva

Na vzniku MS sa vyznamnou mierou podiela expanzia dys-
funkéného tukového tkaniva s aktivaciou imunitného sys-
tému, pricom dochadza k zapalovej remodelacii tuko-
vého tkaniva s narastom poctu zapalovych a naopak k po-
klesu protizapalovych imunitnych buniek [9,10].

Tukové tkanivo obsahuje polarizované imunitné bunky;,
ktoré z 80-90 % su sucastou vrodenej prirodzenej imu-
nity. Z tohto pohladu je povazované niektorymi autor-
mi za tercidrny lymfoidny orgdan. V tukovom tkanive bolo
identifikovanych okolo 25 réznych typov imunitnych
buniek. Zapalovo po6sobia viaceré typy tzv. M1-polari-
zovanych makrofagov (napr. metabolicky aktivované
makrofagy MMe, makrofagy LAM asociované s lipidmi,
fagocytujuce makrofagy non-LAM), zapalovych T-lym-
focytov (Th1-, Th17- Th22-lymfocyty, cytotoxické CD8*
Te-lymfocyty), zapalovych prirodzenych lymfoidnych bu-
niek a prirodzenych T-lymfocytov (ILC1-bunky, NK-bunky,
y6 T-bunky, nekonven¢né T-lymfocyty iNKT1 a NKT Il. typu,
MAIT bunky), zapalovych B-lymfocytov (B1b-, B,-lymfo-
cyty) a granulocytov (neutrofily). V zavislosti od jednot-
livych typov produkuju zapalové adipocytokiny, ako su
faktor nekrotizujuci nddory (TNFa), interleukin 13 (IL13),
IL6, interferén gama (IFNy) a IL17, ktoré sa podielaju na
zépalom indukovanej IR.

Protizdpalovo v tukovom tkanive pdsobia rozne typy
tzv. M2-polarizovanych makrofagov (VAM-makrofagy aso-
ciované s vaskulaturou, dvojito pozitivne CD64+*CD11ct
DP-makrofagy, autooxida¢né Mox-makrofagy), protiza-
palovych T-lymfocytov (Treg, Th2-lymfocyty), protiza-
palovych prirodzenych lymfoidnych buniek a prirodze-
nych T-lymfocytov (ILC2-bunky, nekonvenéné T-lymfocyty
iNKT10), protizapalovych B-lymfocytov (Breg, Bla-lymfocy-
ty) a granulocytov (eozinofily). V zavislosti od jednotli-
vych bunkovych linii produkuju protizapalové adipocy-
tokiny, ako su IL10, transformacny rastovy faktor (TGFp),
antagonista receptora pre interleukin 1 (IL1-RA), IL4 a IL13,
ktoré antagonizuju efekt zapalovych cytokinov a maju
inzulinosenzitivujuci ucinok.

Pri obezite zéroven dochadza k expanzii tukovych
kompartmentov stimulujucich subklinickd zapalovu re-




akciu. Tukové tkanivo je funkéne heterogénne a v orga-
nizme vytvdra viacero relativne samostatnych organov
s rozne vyjadrenou imunometabolickou funkciou.

Imunometabolické funkcie plni hlavne visceralne ab-
dominalne tkanivo (VAT) s organizovanym imunitnym
tkanivom vo forme tzv. lymfoidného tkaniva spojeného
s tukom (FALC - Fat-Associated Lymphoid Cluster) v pri-
pade mezenteridlneho tuku a mlie¢nych skvin pri omen-
tadlnom tuku. Z hladiska imunitnych buniek FALC obsa-
huju hlavne B -lymfocyty, produkujuce IgM, T-lymfocy-
ty prevazne Th2-typu, produkujuce IL4 a IL13, prirodzené
lymfoidné bunky ILC2-typu (nuocyty) a makrofagy. Mliec-
ne $kvrny v omente tvoria makrofagy (50-70 %), B-lym-
focyty, hlavne typu B, produkujice IgM a IgA protilatky
(10-30 %), T-lymfocyty (10 %), v mensom mnozZstve aj
NK-bunky. Tieto $pecializované sucasti tukového tkani-
va sa podielaju na obrannych reakcidch proti invaduju-
cim ¢revnym patogénom a na navodeni systémovej za-
palovej reakcie a IR. Expanzia VAT pri obezite sa v porov-
nani s podkoznym tukovym tkanivom vyznacuje vy3Sou
infiltrdciou zdpalovymi imunitnymi bunkami, vratane
zapalovych M1-makrofagov, neutrofilov, Th1-a Th17-lym-
focytov, cytotoxickych CD8* Tc-lymfocytov, NK-buniek
a prirodzenych NKT-lymfocytov v koreldcii s parametra-
mi IR. Pri obezite dochadza aj expanzii omentalneho tuku,
ale jeho odstradnenie u morbidne obéznych pacientov
ma iba maly ucinok na zlepsenie glukézovej intolerancie.

Imunometabolické funkcie ma aj hlboké abdominal-
ne tukové tkanivo s disperznym stromalnym imunitnym
systémom. Imunitné bunky v podkoZznom tkanive na
rozdiel od VAT nevytvdéraju lymfoidné Struktury, ale su
lokalizované v strome v bezprostrednom kontakte s adi-
pocytmi. Jeho najvac¢sou sucastou su polarizované ma-
krofagy. V strome podkozného tuku u stihlych jedincov
viac prevladaju bunkové populacie s protizadpalovym
a repara¢nym ucinkom, ako su M2-makrofagy produku-
juce protizdpalové cytokiny IL4, IL10 a IL13, CD4* Treg-
a Th2-lymfocyty, Breg-lymfocyty a eozinofily. Nacha-
dzaju sa tu aj mensie mnozstva niektorych populacii
prirodzenych lymfocytov a lymfoidnych buniek, ako su
ILC2-bunky, iINKT-bunky a NKT-bunky typu II. Vo zvac-
Sujucom sa abdominalnom tukovom tkanive nastava
zmnozZenie makrofagov v désledku extravazacie mono-
cytov z krvného rieciska do tukovej stromy a zapalovou
polarizaciou makrofagov. Tomu napomaha zvysena ad-
hezivita aktivovaného endotelu a tvorba chemokinov
v tukovom tkanive [1,9,10-21].

Zapalom navodena inzulinova rezistencia

Doélezitym induktorom poreceptorovej IR je zapalovy
stimul navodeny zapalovymi cytokinmi, produkovanymi
v expandovanom tukovom tkanive. Tukové tkanivo mo-
duluje imunitné a metabolické reakcie (imunometabo-
lizmus) produkciou zapalovych cytokinov a adipokinov,
ktoré sa zUcastiuju energetického zabezpecenia ob-
rannych reakcii proti intracelularnym (reakcia 1. typu)
a extraceluldarnym patogénom (niekedy nazyvana aj ako
reakcia 3. typu). Navodenie IR umoznuje presun glukézy
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k rychlo proliferujucim imunitnym bunkdm vyuzivaju-
cich aerobnu glykolyzu ako hlavny energeticky mecha-
nizmus. Prepnutie na tento typ imunometabolizmu je
intraceluldrne riadené systémom mTOR (mammalian
Target Of Rapamycin). Protizapalové cytokiny su vyuzi-
vané na energetické zabezpecenie obrannej reakcie proti
mnohobunkovym ¢ervom (helmintom) a repara¢né deje
(reakcia 2. typu), v ktorych sa vyuzivaju oxidativne sys-
témy utilizacie glukézy a VMK v suvislosti s inzulinovou
senzitivitou. Systém je intracelularne aktivovany pomo-
cou AMP-aktivovanej kinazy (AMPK).

V suvislosti s expanziou tukového tkaniva dochadza
k zvySenej produkcii zapalovych cytokinov, sposobu-
jucich IR a k znizenej produkcii protizapalovych cytoki-
nov s inzulinsenzitivujucim uc¢inkom, ktorych zdrojom
su rozne typy imunitnych buniek v tukovom tkanive (tab).

Zapalové cytokiny 1. typu vyvolavajuce
metabolicky zapal a inzulinovu rezistenciu
Medzi najdoblezitejsie zapalové cytokiny produkované
tukovym tkanivom (adipocytokiny), navodzujuce IR, patri
TNFa, IL13 a IFNYy. IL6 v tomto smere pdsobi dvojako — ako
adipokin vyvoldva IR, ale ako myokin, tvoreny v kostro-
vom svalstve pri cvi¢eni (exerkin) ma opacny, inzulinosen-
zitivujuci ucinok.

TNFa je v tukovom tkanive produkovany hlavne ma-
krofagmi v stromalno-vaskularnej frakcii, pricom sa viac
tvori vo VAT v porovnani s podkoznym tukom. Pri obezi-
te sa jeho produkcia zvysuje hlavne v polarizovanych
M1-makrofagoch (metabolicky aktivované MMe-makro-
fagy), v mensej miere aj v neutrofiloch a prirodzenych
lymfoidnych bunkach, ako su ILC1-bunky a NK-bunky.
TNFa je jednym z faktorov sp6sobujucich IR v kostro-
vom svalstve jednak parakrinnou priamou inhibiciou in-
zulinového signalu pri jeho produkcii v intramuskularnom
tuku, jednak systémovym uvolnenim VMK z centralneho
tuku. TNFa spolu s IL6 sa podiela na vzniku dyslipid-
emického fenotypu, ked okrem uvolnenia VMK potreb-
nych na tvorbu triacylglycerolov v peceni inhibuje aj li-
poproteinovu lipazu. Pri obezite sa 2,5-nasobne zvysu-
je tvorba TNFa v tukovom tkanive, pricom u pacientov
s DM2T sa potvrdila vyznamne vyssia expresia jeho
génu vo VAT v koreldcii s glykemickymi parametrami. Via-
ceré prace potvrdili aj zvysenie hladin TNFa pri obezite
a MS v korelacii so stupriom obezity a parametrami IR.

IL1B sa tvori hlavne v aktivovanych makrofagoch, vra-
tane polarizovanych M1-makrofagov v tukovom tkanive,
kde jeho tvorba je vacsia vo VAT v porovnani s podkoz-
nym tukom. V mensej miere je tvoreny aj priamo v adipo-
cytoch. Tvoria ho aj dalSie bunky imunitného systému
(neutrofily, T-lymfocyty, NK-bunky), endotelové bunky,
megakaryocyty s uskladnenim v granulach trombocytov
a cely rad dalsich buniek. U pacientov s obezitou sa zvy-
Suje tvorba IL1 v tukovom tkanive, ako aj jeho hladina
v cirkuldcii. U pacientov s DM2T sa potvrdila zvySena
expresia génov pre IL1 vo VAT v korelacii glykemickymi
parametrami. IL1 pri dlhodobej expozicii vedie k des-
trukcii B-buniek pankreasu a zniZeniu sekrécie inzulinu,
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akutne vsak jeho sekréciu méze zvysit, a zapricinit tak
hypoglykémiu.

IFNy ma délezitu ulohu v obrannych reakciach proti
intraceluldarnym patogénom, vratane virusov. V tuko-
vom tkanive podporuje polarizaciu makrofagov do za-
palového fenotypu M1. Podiela sa aj na navodeni IR.
Mysi s depléciou génu pre IFNy maju redukovanu za-
palovu infiltraciu tukového tkaniva, lepsiu inzulinovu
senzitivitu a metabolické parametre po vysokotukovej
diéte.

IL6 tvoria imunitné bunky, hlavne makrofagy v peceni
a tukovom tkanive, pricom produkcia vo VAT je 2- az
3-ndsobne vyssia v porovnani s podkoznym tukom. Tukové
tkanivo zodpoveda asi za 30 % cirkulujucich hladin IL6.
IL6 pri zdpalovom stimule alebo chronickej produkcii
v tukovom tkanive pdsobi ako zdpalovy cytokin, a to
v synergii s TNFa a IL1B. IL6 spOsobuje IR endokrinnym
ucinkom. Pri obezite sa zvacsuje produkcia IL6 v tuko-
vom tkanive, najma vo visceralnej oblasti, a zvysuju sa
aj jeho hladiny v korelacii s parametrami IR, znizenou
utilizaciou glukézy a hypertriacylglycerolémiou (HTG).
Pri schudnuti sa zaznamenal pokles hladin IL6. Hladiny
IL6 su silnym prediktorom rizika vzniku DM2T.

Zapalové cytokiny 3. typu a inzulinova
rezistencia

Obranna reakcia proti extraceluldarnym patogénom zahfna
okrem aktivacie neutrofilov a makrofagov aj $pecifické
typy imunitnych buniek prirodzenej imunity, ako su
ILC3-bunky, y6 T-bunky tukového tkaniva, iINKT17-bun-
ky a adaptivnej imunity, ako su Th17- a Th22-lymfocyty.
Vzhladom na rozdielnu populdciu imunitnych buniek
sa niekedy nazyva aj ako zapalova reakcia 3. typu. Z imu-

nometabolického hladiska je tato obranna reakcia, rov-
nako ako zapalova reakcia 1. typu, zabezpecena aerob-
nou glykolyzou v rychlo proliferujicich imunitnych bun-
kach. Presun glukézy do aktivovaného imunitného systému
je zabezpeceny navodenim IR v metabolickych tkanivach.

IL17 je zapalovy cytokin, produkovany hlavne Th17-lym-
focytmi, ktoré infiltruju tukové tkanivo uz vo véasnych
stadiach obezity. V tukovom tkanive sa nachadzaju aj
y6 T-bunky so Specifickym fenotypom, ktoré na rozdiel
od inych tkaniv namiesto IFNy produkuju zapalové cy-
tokiny TNFa a IL17. Pri obezite sa zvysuje produkcia IL17,
predovsetkym vo VAT. Uz vo véasnych stadiach expe-
rimentélnej obezity u mysi dochadza k infiltracii tuko-
vého tkaniva Th17-lymfocytmi. U ludi sa v tukovom tka-
nive pri obezite vo¢i chudym jedincom potvrdil 3- az
10-nasobne zvyseny pocet Th17-lymfocytov, pricom ich
mnozstvo je az 3-ndsobne vyssie vo viscerdlnom v porov-
nani s podkoznym tukom. U pacientov s obezitou a DM2T
sa potvrdilo vyssie mnozstvo cirkulujucich Th17-lymfocy-
tov, vy33ie hladiny IL17 a zvy3ené mnoZzstvo receptorov pre
IL17 v kostrovom svale a peceni v korelacii s parametrami IR.

Protizapalové cytokiny 2. typu

s inzulinosenzitivujucim ucinkom

Protizdpalova (reparacnd) reakcia sa zUc¢astriuje ukon-
Cenia energeticky naro¢nej zapalovej reakcie 1., resp.
3.typu a spusta proces reparacie poskodenych tkaniv.
Zéroven je zédkladnou obrannou reakciou proti mnoho-
bunkovym ¢ervom (helmintom). Do tychto procesov su
v tukovom tkanive zapojené protizapalovo polarizo-
vané M2-makrofagy, produkujuce IL10, IL1-RA a TGFp;
eozinofily, produkujuce IL4, IL13 a IL10; prirodzené lym-
foidné ILC2-bunky a iINKT-bunky, syntetizujuce IL4 a IL13

Tab. | Hlavné zdroje adipocytokinov v tukovom tkanive

polarizované M1-makrofagy (metabolicky aktivované MMe-makrofagy)
faktor nekrotizujtci nadory (TNFa)
menej: neutrofily, prirodzené lymfoidné ILC1-bunky a NK-bunky

polarizované M1-makrofagy
interleukin 18 (IL1B)
I. adipocytokiny

so zapalovym
a inzulinorezistentnym
ucinkom

menej: neutrofily, T-lymfocyty, NK-bunky; adipocyty, endotelové bunky
interleukin 6 (IL6) makrofagy stromalno-vaskularnej frakcie
Th1-lymfocyty, cytotoxické CD8* Tc-lymfocyty
interferon gama (IFNy)
prirodzené lymfoidné ILC1-bunky, NK-bunky a NKT-bunky
Th17-lymfocyt
interelukin 17 (IL17) Y i
y& T-bunky (Specificky v tukovom tkanive)
polarizované M2 makrofagy
Treg-lymfocyty, Breg-lymfocyty, B1a/B10-lymfocyty

iNKT10-bunky

interleukin 10 (IL10)

eozinofily
1. adipocytokiny
s protizapalovym
a inzulinosenzitivujucim
ucinkom

polarizované M2-makrofagy
transformacny rastovy faktor (TGFf)

Treg-lymfocyty, Breg-lymfocyty
antagonista receptora

pre interleukin 1 (IL-RA) polarizované M2-makrofagy

eozinofily
interleukin 4 (IL4)
ainterleukin 13 (IL13) WGP 0537

prirodzené lymfoidné ILC2-bunky a iNKT-bunky



a iNKT10-bunky tvoriace IL10. Z buniek adaptivnej imu-
nity su to regula¢né Treg-lymfocyty, produkujuice IL10
a TGFf a Th2-lymfocyty tvoriace IL4, IL13 a IL25. Protiza-
palové cytokiny produkuju aj niektoré subtypy B-lym-
focytov, vratane Breg-lymfocytov (IL10, TGF(, IL35) a B1a/
B10-lymfocytov (IL10). Na energetické zabezpecenie
obrannej reakcie 2. typu sa vo vacésine imunitnych bun-
kach vyuziva oxidativny metabolizmus glukézy a VMK
riadeny aktivaciou AMPK.

V tukovom tkanive chudych jedincov tvoria imunitné
bunky, produkujice protizapalové cytokiny, rezident-
sku populdciu, ktorej mnozstvo sa pri obezite redukuje.
Protizapalové cytokiny (IL10, IL4, IL13, TGFP) znizuju za-
palovu infiltraciu tukového tkaniva, indukuju protizapa-
lovi polarizaciu M2-makrofagov, expanziu eozinofilov
a protizdpalovych lymfocytov a lymfoidnych buniek.
Na posttranskrip¢nej drovni blokuju ucinky zapalovych
cytokinov na zapalom indukovanu IR, a tym zlep3uju in-
zulinovu senzitivitu. Expresia IL10 a inych Th2 (IL4, IL13)
cytokinov v tukovom tkanive inverzne koreluje s IR. K zvy-
$eniu hladiny protizdpalovych cytokinov s priaznivym
metabolickym efektom vedie aj pravidelna fyzicka aktivi-
ta. Protizapalové cytokiny podporuju hnednutie biele-
ho tuku, zvySuju termogenézu a energeticky vydaj spo-
jeny s poklesom telesnej hmotnosti. Na druhej strane
blokadou zapalovych cytokinov inhibuju lipolyzu a po-
dielaju sa aj na vyvolani leptinovej rezistencie, ¢im ich
nadprodukcia méze viest k zvy3enej adipozite a nédras-
tu telesnej hmotnosti.

Okrem cytokinov sa v tukovom tkanive vytvara nie-
kolko stoviek dalsich biologicky aktivnych molekaul (adi-
pokinov) a u viacerych z nich boli potvrdené aj imuno-
modulacné ucinky. Zapalovu reakciu podporuju adipo-
kiny ako napr. leptin, rezistin, chemerin, visfatin, retinol
viazuci protein 4 (RBP4), lipokalicin 2 a mastné kyseliny
viazuci protein 4 (FABP 4), z ktorych va¢sina (okrem lep-
tinu) sa zdroven podiela aj na navodeni IR. Protizapa-
lovo s inzulinosenzitivujicim G¢inkom pésobia adipo-
kiny, ako napr. adiponektin a dalsi ¢lenovia rodiny CTRP
(Complement factor C1q/TNF-Related Potein) — CTRP9,
CTRP3 (CORS26), CTRP 12 (adipolin); dalej omentin/in-
telektin; apelin, vaspin a fibroblastovy rastovy faktor 21
(FGF21). Vytvara sa tak komplexna adipokinova a adipo-
cytokinova siet regulujica vzdjomné prepojenie meta-
bolickych a imunitnych reakcii [1,11,14-22].

Aktivacia imunitného systému pri akumulacii tuku
ma fyziologicky vyznam, pretoze je potrebné urcité kri-
tické mnozstvo tukového tkaniva na prezitie infekcii
v prirodzenych podmienkach Zivota ¢loveka. Mechaniz-
my, ktoré vedu k vzniku MS, maju primarne adaptacny
vyznam pri akutnej obrannej reakcii proti mikroorganiz-
mom v prirodzenom prostredi. Zdpalom navodend IR v me-
tabolickych tkanivach je potrebnd na presun glukézy
k rychlo proliferujicim imunitnym bunkam, vyuzivaju-
cich aerobnu glykolyzu ako hlavny energeticky mecha-
nizmus. Cytokinmi indukovana dyslipidémia (tzv. lipémia
pri sepse) ma protektivny vyznam pred poskodzujicim
uc¢inkom endotoxinu [11,23,24].
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Priazniva protizapalova remodelacia
tukového tkaniva antidiabetickou liecbou
Liecba antidiabetikami, ktoré vedu k poklesu telesnej
hmotnosti, sa spaja aj s priaznivou protizapalovou re-
modelaciou tukového tkaniva.

Metformin

Lie¢ba metforminom sa spdja s miernym poklesom te-
lesnej hmotnosti. Cestou aktivacie AMPK a zvysenim
produkcie adiponektinu, ako endogénneho aktivatora
AMPK, sa metformin podiela na priaznivej remodelacii
tukového tkaniva, vratane znizenej viscerdlnej adipozi-
ty, ako hlavného etiopatogenetického faktora navode-
nia IR. Podla niektorych prac sa v suvislosti s podavanim
metforminu zniZilo aj mnoZstvo ektopicky uloZzeného
tuku v peceni. Experimentélne sa pri podavani metfor-
minu potvrdila aj zvySena aktivacia hnedého tukového
tkaniva, ktord sa zvySenim termogenézy a energetické-
ho vydaja podiela na jeho antiobezitogénnom ucinku.
Poklesom celkovej adipozity s priaznivou remodelaciou
tukového tkaniva sa zlepsuje inzulinova senzitivita a zni-
zuje systémova a lokalna subklinickd zapalova reakcia.
Aktivaciou AMPK sa organizmus prepina na oxidativny
metabolizmus so zniZzenou tvorbou a zvysenou oxida-
ciou VMK v peceni. Experimentalne navodena aktivacia
AMPK metforminom ma protizdpalovy ucinok s inhibi-
ciou zapalovej signalizacie nukledarneho faktora NFkB,
¢im dochéadza k znizeniu produkcie zapalovych cytoki-
nov v zapalovych M1-makrofagoch v tukovom tkanive
[25,26].

Imunomodulac¢né ucinky metforminu sa nedavno po-
tvrdili pri pandémii infekcie COVID-19: u infikovanych
pacientov s DM2T sa lie¢ba metforminom spdja so zni-
zenou zavaznostou a mortalitou na COVID-19, ako aj so
znizenou hospitaliza¢nou mortalitou a nizSou inciden-
ciou rozvoja akutnej respiracnej tiesne (ARDS — Acute
Respiratory Distress Syndrome) [27,28].

Agonisty receptorov pre glukagéonu podobny
peptid 1 (GLP1-RA)

Lie¢ba GLP1-RA vedie k poklesu telesnej hmotnosti v roz-
medzi 2-5 kg, ¢im sa zlep3uje aj IR. Experimentélne studie
vsak naznacuju, Ze GLP1 okrem redukcie tukovej masy
a velkosti adipocytov priamo p6sobi aj naimunitné bunky
v tukovom tkanive, a tak sa moéze podielat na jeho priaz-
nivej remodelacii. Z vysledkov studii u experimental-
nych zvierat vyplyva, ze GLP1 redukuje zapalovu pola-
rizadciu M1 a zvysuje protizdpalovy fenotyp M2 makro-
fagov v tukovom tkanive, znizuje aktivaciu zapalovej
NFkB kaskady, ako aj produkciu zapalovych cytokinov
typu TNFa a IL6. GLP1 zvy3uje aj pocet protizapalovych
Treg-lymfocytov. Pri DM2T expandované tukové tkani-
vo vyraznym spésobom zodpoveda za produkciu zapalo-
vych cytokinov a adipokinov, preto jeho redukcia a proti-
zapalova remodelacia pri podavani GLP1-RA vedie k zni-
zeniu systémovej subklinickej zapalovej reakcie [29-32].
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Glifloziny, inhibitory sodiko-glukézového
kotransportéra 2 (SGLT2i)

Priaznivym ucinkom lie¢by gliflozinmi je pokles telesnej
hmotnosti dosledkom energetickej deprivacie pri stratach
glukézy mocom, ¢im sa zlepsuje aj IR. Lie¢ba gliflozinmi
sa vsak spdja aj s priaznivou redistribuciou tukového
tkaniva s redukciou abdominalneho visceralneho tuku.
V experimentdlnych Studiach u hlodavcov a u pacien-
tov s DM2T podavanie SGLT2i redukuje aj mnoZstvo hepa-
talneho tuku. Okrem toho podévanie gliflozinov mysiam
v experimentalnom modeli obezity indukovanej vyso-
kotukovou diétou vedie k zvyseniu mnozstva hnedého
tukového tkaniva a zvysenému hnednutiu bieleho tuko-
vého tkaniva s naslednym zvySenim termogenézy a vydaja
energie, ¢o prispieva k poklesu telesnej hmotnosti. Za-
roven sa zvysuje utilizacia tukov v kostrovom svalstve
dosledkom aktivacie AMPK a zvysenej produkcie FGF21
v peceni. Experimentélne studie vsak naznacuju, Ze SGLT2i
nielen znizuju mnozstvo tukového tkaniva, ale prispie-
vaju aj k jeho priaznivej remodelacii. Ich podavanie obéz-
nym mysiam zvy3Suje mnozstvo protizapalovych M2-ma-
krofagov a redukuje mnozZstvo zapalovych M1-makrofa-
gov a Th1-lymfocytov v tukovom tkanive, ¢im sa redukuje
zapalova aktivita tukového tkaniva, zniZuje stupen sys-
témovej subklinickej zapalovej reakcie a zlep3uje IR. Za-
roven dochéddza k zvyseniu hladin protizapalovo péso-
biaceho adiponektinu a redukuju sa hladiny leptinu
a zdpalovych parametrov a cytokinov, ako st CRP, TNFa
a L6 [33-36].

Zaver

Subklinickd zapalova reakcia je povazovana za jeden
z doélezitych etiopatogenetickych faktorov vzniku MS, na
ktorého patogenéze sa podiela expanzia dysfunkéného
tukového tkaniva so zdpalovou aktivaciou imunitného
systému, navodenim systémovej subklinickej zapalovej
reakcie a indukciou IR zapalovymi cytokinmi a lipidmi.
Lie¢ba antidiabetikami, ktoré vedu k poklesu telesnej
hmotnosti, sa spaja aj s priaznivou protizdpalovou remo-
deldciou tukového tkaniva. Najviac dokazov o protiza-
palovom uc¢inku mame v pripade liecby metforminom,
GLP1-RA a gliflozinmi.

Prdca bola podporend projektom v rdmci operacného
programu ,Vyskum a inovdcie Eurépskeho fondu regio-
ndlneho rozvoja” ITMS2014+:313011V344 ,Dlhodoby stra-
tegicky vyskum prevencie, intervencie a mechanizmov
obezity a jej komorbidit”.
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