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Ateroskleréza
jako imunitni onemocnéni?

Ateroskleréza neboli kornaténi cév je jednou z hlavnich p#ic¢in kardiovaskular-
nich onemocnéni, ktera, co se tyce umrtnosti, stoji na prvnim misté pied dal-
$imi nejcastéjsimi nesdélnymi nemocemi, jako jsou diabetes 2. typu nebo nado-
ry. Jen v Ceské republice na ni umira ro¢né na 100 tisic osob, coz odpovida
priblizné poctu obyvatel Olomouce nebo Ceskych Budéjovic. Podle obecného
minéni odborné verejnosti je ateroskleréza nasledkem nezdravého zivotniho
stylu a nespravné zivotospravy, které vedou k dlouhodobé pretrvavajicim vyso-
kym hladinam krevniho cholesterolu. Pfitom cholesterol je univerzalni latka,
v organismu vyuZzivana nejen jako zaklad pro tvorbu fady hormonu a dulezi-
tého vitaminu D (Ziva 2015, 4 a 6), ale také pro vystavbu bunéénych membran.
Cholesterol se ze 75 % tvori v jatrech, zbytek pochazi ze stravy. V krvi neni
dostatecné rozpustny, a proto je pfenasen pomoci lipoproteinovych castic.
Lipoproteiny o nizké hustoté (LDL, z anglického Low Density Lipoprotein)
obsahuji ,,zly cholesterol“, zatimco lipoproteiny o vysoké hustoté (HDL, High
Density Lipoprotein) viZou ,,hodny“ cholesterol. LDL se dlouhodobé uklada do
stén cév, v nichz vytvari aterosklerotické platy — ateromy, coz vede k poskozeni
a zuzovani cév. Uvedeny proces se nazyva ateroskleréza. Naopak HDL chrani
organismus pred rozvojem aterosklerdzy, protoze transportuje cholesterol
z tkani do jater, kde se degraduje.

Uz v Lékatském repetitoriu vydaném
v r. 1981 se pise: ,V soucasné dobé pie-
vlada ve svété nazor, Ze ateroskler6za ma
multifaktoridlni genesi, to znamena, Ze
na vzniku a vyvoji patologického procesu
v tepnach se podili vice p¥i¢in zevniho
a vnitintho prosttedi.“ Mezi vnéjsimi fak-
tory jsou udavany vysoky energeticky pii-
jem, nadmérna spotieba zivoc¢isnych tuki
a sacharidi spojend s nedostatkem pohy-
bové aktivity, koufeni a znec¢isténi pro-
stfedi pramyslovymi exhaléaty. K vnitinim
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faktorim pak nalezeji hlavné geneticky
determinované vady metabolismu lipida,
jako je napt. familidrni hypercholesterolé-
mie, ktera kvili poruse jednoho z recep-
tord pro cholesterol vede u postiZenych
k rozvoji aterosklerézy hlavné mezi 30. az
60. rokem Zivota. Ve vyustuje do naruseni
cévni stény a ukladani cholesterolového
platu, coz je vyvolano ,slozitym metabo-
lismem, hemodynamikou a hemokoagula-
ci“. Léc¢eni tohoto onemocnéni bylo tehdy
zaméfeno na snizovani hladiny cholestero-
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lu. V kombinaci s nizkocholesterolovymi
anizkotu¢nymi dietami se jako léky poda-
valy statiny, které blokuji syntézu choleste-
rolu v jatrech a prokazatelné jeho vysokou
hladinu sniZuji. Protoze statiny mohou
u nékterych jedinct piisobit toxicky (stati-
nova intolerance, postiZzeny jsou zejména
kosterni svalovina a jatra), dnes se nahra-
zuji novymi léky, pfedevsim monoklonal-
nimi protilatkami, které jsou konstruovany
tak, aby vytadily z ¢innosti enzymy tcast-
nici se metabolismu cholesterolu, ¢imz
snizuji jeho nadbytek v krevnim obé&hu.

O zapojeni imunitnich mechanismu jako
priciné aterosklerézy se dfive prakticky
neuvazovalo. Na moZnou tc¢ast imunity pfi
aterogenetickém procesu se zacalo pouka-
zovat aZ od 70. let 20. stol., aniZ tomu vét-
$ina odborné vefejnosti vénovala vyraz-
néjsi pozornost. Stoji za prfipomenuti, Ze
téméf 100 let pfedtim uz slavny némecky
lékat Rudolf Virchow (1821-1902) pfed-
pokladal, Ze aterogenezi doprovézeji zané-
tové procesy. Nové piistupy ve vyzkumu
pfi¢in tohoto onemocnén{ a v interpreta-
ci jeho uc¢inkt a nasledku se ale uplatiuji
teprve od zacatku 21. stol.

V1. 2001 porddala Evropsk4 spole¢nost
pro aterosklerézu v Zenevé sympozium
s ndzvem Imunitni systém v ateroskleréze.
Pres 200 védeckych pracovniki a lékait
zde pfedneslo nova data, ktera pfimo svéd-
¢ila, ze ateroskleroticky proces ma pievaz-
né imunitni p¥iciny (jde tedy o infekéni
i autoimunitni onemocnéni), zatimco rizi-
kové faktory jako napf. diabetes 2. typu
nebo koufeni hraji nepodstatnou tlohu.
Ukaézalo se, Ze asi 40 % osob s infarktem
myokardu nebo mozkovou pfihodou ne-
bylo témto rizikiim vibec vystaveno. Bylo
naopak zdtraznéno, Ze progres ateroge-
neze urychluji imunopatologicka onemoc-
néni jako systémovy lupus erytematodes,
antifosfolipidovy syndrom, revmatoidni
artritida a vaskulitida. Proto se odvozova-
lo, Ze tvorby aterosklerotického platu (viz
dale v textu) se zadnétové faktory a imu-
nitni mechanismy pfimo tc¢astni. Sympo-
zium koncilo zavéry, Ze ,je nejvyssi cas
uvazovat o novych imunomodulaénich
moznostech prevence a lé¢by aterosklerd-
zy“ (Shoenfeld 2001).

Vznik strukturované

terciarni lymfoidni tkané

Podle soucasnych nazori vsak tepny (arte-
rie) pfedstavuji terciarni lymfoidni tkédné
(Artery Tertiary Lymphoid Organs, ATLO),
které produkuji fadu imunokompetent-
nich faktord, jako sekundarni lymfoidni
tkané (Yin a kol. 2016). Na rozdil od pri-
mérnich a sekundédrnich imunokompe-
tentnich tkani a orgénd, jako jsou thymus,
kostni dfemni, lymfatické uzliny, slezina,
mandle, apendix a Peyerovy plaky (shluky
lymfoidni tkané ve stfevé), které se pri-
marné zaklddaji v prib&hu embryonalniho
vyvoje, ATLO vznikaji de novo az v poz-
déjsich letech, jako néasledek chronickych
neinfekénich zanétt provazejicich rizna
nesdélna onemocnéni véetné nadorovych.
Vyvoj ATLO probiha v tepnach poskoze-
nych zanétem ve tfech fazich. V pocatec-
ni vznikd ATLO soubézZné s utvafenim
ateromu a nema jesté zcela vyvinuté spe-
cifické struktury, kde vznikaji imunokom-
petentni buriky, ale uz produkuje pfislusné
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1 Prava véncita (koronarni) tepna, pFic-
ny fez distalni ¢asti s rozvinutou atero-
sklerézou a ztiZzenim vnitiniho prostoru
jen na 25-35 % puvodni plochy prifezu.
Barveno Massonovym trichromem.

Foto M. Bonert (2011, https://commons.
wikimedia.org/wiki/User:Nephron),

v souladu s podminkami pouZiti

2 Podélné rozfiznuta aorta postizend
ateroskler6zou — na vnitinim povrchu

se vytvorilo mnozstvi 1ézi.

3 Histologicky preparat ukazujici
trhliny v cholesterolovém platu

4 Vyvoj aterosklerézy a mozné kompli-
kace pfi pokroc¢ilém stadiu onemocnéni.
Orig. M. Chumchalov4, upraveno podle:
N. Patchett (2015). Pfevzato z Wikimedia
Commons (obr. 2—4), v souladu

s podminkami pouziti

faktory nutné pro jejich diferenciaci. Na-
sledné dochazi k novotvorbé lymfatickych
drobnych cévek, jez se napojuji na sténu
arterie. ATLO v této konecné fazi jsou zce-
la srovnatelné se sekundarni lymfatickou
tkani. Obsahuji analogické vysoce diferen-
cované lymfatické uzliky (folikuly) s vy-
vinutymi zarode¢nymi centry, v nichz
vznikaji rizné typy imunokompetentnich
bunék jako plazmacyty (tvoii protilatky)
a makrofagy (aktivné pohlcuji cizorodé
Gastice).

Ateroskleréza jako infekéni onemocnéni
Ukladani aterosklerotického platu vyvolava
i fada virt a bakterii. Hlavnimi podezie-
lymi patogeny jsou virus Epstein-Barrové,
herpes simplex virus, cytomegaloviry a He-
licobacter pylori. Byl také prokézan pfimy
vztah mezi infekci Chlamydia (Chlamydi-
phila) pneumoniae, hlavnim ptivodcem
zapalu plic, a zvy$enymi hladinami proti-
latek v séru u pacienttt, kte¥i jiz prodélali
infarkt myokardu nebo mozkovou ptihodu.
Pravé proti antigentim chlamydii, které
byly v aterosklerotickych platech identifi-
kovéany, byla prokézana zvysena reaktivita
imunokompetentnich bunék (Mayr a kol.
2000). Soudi se, Ze by patogenni mikro-
organismy v aterosklerotickych platech
mohly napoméhat jak rozvoji mistniho
zanétu, tak zvysené produkci antivirovych
a antibakteridlnich specifickych protilatek.
Svédei o tom i prikaz zvyseného mnozstvi
kolujicich bakterialnich toxini, signalnich
molekul (cytokint a interleukini) a také
vysoké hladiny vyznamnych ukazateld
zanétu (napf. C-reaktivniho proteinu). Na-
lez zvy$enych koncentraci uvedenych fak-
tort se povazuje za primérni riziko vzniku
aterosklerdzy a za pfedzvést pozdéjsiho
fatalniho kardiovaskuldrniho onemocnéni.

Z urychleni aterogenetického procesu
jsou dnes podezirana i néktera dalsi chro-
nickd onemocnéni, napi. chronicka bron-
chitida nebo zanéty zubti (periodontitida).
Infekéni agens podporuji také klinické

diikazy. Mnoho pacientt s infarktem nebo
mozkovou pfthodou bylo nékolik tydna
predtim lé¢eno na bakteridln{ ¢i virovou
infekci. Definitivni pritkaz pfi¢innych sou-
vislosti mezi infekci a ateroskler6zou vsak
dosud chybi. Neni rovnéz zndmo, do jaké
miry ovliviiuje ateroskleroticky proces
lécba antibiotiky.

Imunologie aterosklerézy

e Prirozena imunita

Pohled na mechanismy pfirozené imuni-
ty jako nespecifické vétve pfedchazejici
imunitu adaptivni se za poslednich 10 let
zcela zménil. Nejde pouze o nekoordino-
vané autonomni reakce prozanétovych
faktortd vyvoléavajici, resp. provézejici ne-
specificky zanét a fagocytézu, ale o hie-
rarchicky uspofddany a vzdjemné pro-
pojeny sled udélosti, ktery na zacatku
rozpozndva molekuldrni vzory sdruzené
s patogeny (Pathogen Associated Molecu-
lar Patterns, PAMP) a poté pfechézi ve
vysoce specifickou adaptivni bunéénou
a humoralni imunitni odpovéd.
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Na pocatku zanétové odpovédi stoji roz-
poznani poskozujici noxy ($kodlivé latky)
vnitrobunéénymi senzory pfirozené imu-
nity, dnes souborné oznacovanymi podle
svého objevitele jako inflamazomy (Marti-
non a kol. 2009; o vzniku zénétu viz Ziva
2017, 1: 2—4). Jsou to komplexy cytoplaz-
matickych proteint, které rozpoznavaji
PAMP, ale také nékteré jiné skodliviny, jez
pronikly do buné¢né cytoplazmy. Proza-
tim byly popsény ¢tyfi inflamazomy, které
se Ucastni vzniku dny (typu zénétu klou-
bd, rozpoznéavana je kyselina mocova),
Alzheimerovy choroby (amyloid), azbes-
tézy a silikézy (azbestova vlakna, kifemi-
¢ité krystalky) a malarie (molekula hemu
v hemoglobinu).

PAMP nebo jiné potencidlné poskozu-
jici struktury jsou rozpoznavéany povrcho-
vymi bunéénymi receptory TLR (Toll-Like
Receptor), anebo vnitrobuné¢nymi endo-
plazmatickymi TLR a cytoplazmatickymi
NLR (Nod-Like Receptor). Signal je pfene-
sen na proteiny, které aktivuji cytoplaz-
maticky enzym kaspéazu-1, jez pfedstavuje
hlavni slozku inflamazomu — bezpro-
stfedné vyvolava zanétovou kaskadu, tedy
tvorbu endogennich pyrogeni (horecka)
a cytokind (viz Ziva 2013, 3: 98-100),
hlavné interleukint IL-16 a IL-18, a inter-
feronu gamma (IFN-y); ty aktivuji fago-
cytujici bunky, makrofiagy (fagocytdza).
Tyto interleukiny (ale i dal3i prozanétové
cytokiny a chemokiny) jsou produkovéany
a ihned uvoliiovany do mezibunééného
prostoru jak volnymi imunokompetent-
nimi bunkami, makrofagy, plazmaticky-
mi butikami a pfirozenymi zabijeci — NK
bunikami (Natural Killer) a bilymi krvin-
kami, granulocyty, tak buitkami cévni vy-
stelky (endotelovymi burikami). Na tyto
promotory zanétu pak bezprostfedné na-
vazuje lokdlni adaptivni imunitni odpo-
véd (viz déale).

Pfi aterogenezi platu dochézi k chronic-
ké aktivaci zan&tového aparatu na zakladé
rozpoznavani $kodlivé noxy, pravdépodob-
né dal$im typem inflamazomu. Vyznamny
pokrok v porozuméni tomuto procesu zna-
menal prikaz signalnf cesty rozpoznéavani
cholesterolu a modifikovanych lipida jako
endogennich PAMP (Duewell a kol. 2010).
Tvorba tukovych prouzkt v prvnim stadiu
vzniku aterosklerotického platu (obr. 4) je
doprovazena expres{ vaskuldrni buné¢né
adhezivni molekuly 1 (VCAM 1) na cévni
vystelce (endotelu), a to v mistech, kde, jak
se pfedpoklad4, doslo k jeho naruseni, nebo
jako odpovéd na bioaktivni lipidy, napt.
oxidovany LDL zachytdavany na cévni sté-
né. Zdravy endotel je pro LDL neprostupny.
Je-li vSak pozménén jakymkoli procesem
(chemicky, mechanicky proudénim krve —
napf. v mistech vétveni nebo ohybu cév),
stava se prostupnym. Zahajeni aterosklero-
tického procesu pak vyvold hromadéni LDL
ve vnitin{ vrstvé cévni stény (intimé), kde se
pomoci apolipoproteinu B vaZe na proteo-
glykany mezibunééné hmoty. Oxidovany
LDL zaroven zesiluje expresi adheznich
molekul na povrchu endotelovych bunék
a leukocytt, coz pfilnuti leukocytt k endo-
telu dale zvysuje. Adherované leukocyty
pak pod vlivem chemokini migruji do sub-
endotelové vrstvy. Jejich usmérnény po-
hyb je regulovan prostfednictvim chemo-
kint, hlavné monocytarné produkovanym
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chemoatraktantnim proteinem MCP-1
(Monocyte Chemoattractant Protein-1).
Tuto chemokinovou produkci opét zvysu-
je oxidovany LDL, a navic, leukocyty sti-
mulované oxidovanym LDL uvolnuji
prozanétové mediétory, napt. leukotrieny,
prostaglandiny a stresové proteiny.

Vyrazné prozanétové ucinky ma také
oxid dusnaty (NO), ktery je tvofen makro-
fagy. K iniciaci a k prohlubovani atero-
sklerotického zanétového procesu rovnéz
prispivaji tzv. kone¢né produkty pokroci-
lych neenzymatickych glykaci, oxidaci
lipidti a proteintt AGE (Advanced Glyca-
tion End products), ALE (Advanced Li-
poxidation End products) a AOPP (Advan-
ced Oxidation Protein Products; Sima
a kol. 2013). Lokalné indukované cytoki-
ny (chemokiny) pak pfitahuji mononuk-
learni bunky (bilé krvinky a monocyty)
a imunokompetentni bunky, které se na
adhezivni molekulu VCAM 1 vaZou. Mono-
cyty se transformuji na makrofagy, zvysuje
se na nich exprese dalsich receptorovych
molekul, zejména TLR a vychytavacich
(scavenger) receptorti. Makrofagy timto
zpusobem pohlcuji cholesterol, ktery se
v nich hromadi, a mén{ se tak na pénové
buiiky (makrofagy s intracelularné nahro-
madénymi lipidy). Soucasné se aktivuji
nékteré typy imunocytt (napf. T buiiky)
a produkuji prozanétové mediatory (jako
napi. IFN-y). Poc¢inajici zanét urychluje
tvorbu aterosklerotického platu a prohlu-
buje pribéh onemocnéni. Dalsi vyvoj pak
zélez{ na ustaveni rovnovahy v aktivité
pro- a protizdnétovych faktorti, mediato-
rd a cytokint, a na tvorbé& kolagenu, kte-
ry v cévé zvySuje moznost vzniku krevni
srazeniny (trombu).

Ustfedni bunéénou slozku tiéastnici se
primarné aterogenetického procesu pied-
stavuje velmi rtiznoroda populace fago-
cytujicich bunék, makrofaga. Vyviji se
jako dtsledek ptsobeni fady vnéjsich
(environmentélnich) i vnitfnich (mikro-
environmentalnich) podnétt. Makrofagy
tfidime do dvou hlavnich subpopulaci,
M1 a M2. Jako M1 se oznac¢uji prozénéto-
vé klasicky aktivované makrofagy tcast-
nici se imunitnich reakci. Subpopulace
M2 pak hraje stézejni ilohu pfi hojeni
a pri regulaci zanétového procesu. Polari-
zace makrofagové populace je pro atero-
skleroticky plat dulezitd, protoze kazda
produkuje jiné specifické faktory, které
pusobi metabolicky i imunitné odlisné,
a rozdilné ovliviiuje koneény osud platu
(Shalhoub a kol. 2011).

ziva.aver.cz

e Adaptivni imunita

Mechanismy adaptivni imunity pfedstavu-
ji druhou obrannou linii zaloZenou na spe-
cifickych mechanismech antigenniho roz-
poznévani prostfednictvim T bunéénych
receptort a pochodech vyustujicich do
tvorby specificky zaméfenych protilatek.

Jiz kolem r. 1985 byla v aterosklerotic-
kych platech prokdzana p¥itomnost T bu-
nék. Ukazalo se, Ze kolem 10 % zde pfi-
tomnych T bunék rozpoznavéa chemicky
modifikovany LDL pomoci enzyma mye-
loperoxidézy, sfingomyelindzy a sekre¢ni
fosfolipazy, nebo oxidovany LDL, a to pro-
stfednictvim antigent hlavniho histokom-
patibilntho komplexu MHC II. t¥idy (Major
Histocompatibility Complex II), T cytoki-
ni a protilatek proti oxidovanému LDL.

Na experimentalnim my$im modelu bylo
ukazéno, ze v aterosklerotickém platu se
usazuji dvé subpopulace T bunék (CD4,
CD8), pficemz hned zpoc¢étku procesu se
objevuji CD4 burniky, jimZ jsou pfisuzova-
ny Gcéinky podporujici rist platu. Naopak
CD8 buiiky maji pfi aterogenezi méné
vyznamnou ulohu, prokazuje se vsak, ze
mohou byt aktivovany infekénim proce-
sem, a pak aterogenezi prohlubuji.

T bunééné odpovéd zacina klasicky
prezentaci antigenu dendritickymi burika-
mi, i kdyZ se mohou tcastnit také B buiiky
a makrofagy. Dendritické buniky pohlcuji
aterogenetické antigeny pfitomné v cévni
intimé a transportujf je do spadovych lym-
fatickych uzlin. Nabidka antigenu probiha
nejen v nich, ale také v misté 1éze, kdy se
ji icastni opét lokalni makrofagy i dendri-
tické buriky, ale také neklasické buriky pre-
zentujici antigen jako buiiky cévni vystelky
nebo i buitky hladké svaloviny.

Aterogenetické antigeny predstavuji jak
slozky patogennich mikroorganismu uve-
denych v textu, tak antigeny vlastnich tka-
ni, které vsak byly modifikovany peroxi-
daci lipida. Oxida¢né modifikovany LDL
je autoantigen, zjistény v T buitikach izolo-
vanych z lidskych aterosklerotickych 1ézi
arovnéz byly proti nému u lidi i experimen-
talnich zviFat stanoveny kolujici specifické
protilatky, coz dokumentuje Gc¢ast plazma-
tickych bunék. Jiny autoantigen ti¢astnici
se aterogeneze je B2-glykoprotein I (apo-
lipoprotein H), ktery v aterosklerotickém
platu vaze fosfolipidy, slozky bunéénych
membran. Autoprotilatky proti nému byly
zjistény nejen u nemocnych ateroskler6zou,
ale také pii dalsich onemocnénich dopro-
vazenych zanétovymi procesy (lupus eryte-
matodes, antifosfolipidovy syndrom).
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5a6 Schéma pfirozené imunitni odpo-
védi (obr. 5) a adaptivni imunity (6) p¥i
aterosklerdze: tiGast bunééné a humoralni
slozky v pribéhu rozvoje atero-
sklerotického platu. BliZe v textu.

APC (Antigen Presenting Cell) — buiika
prezentujici antigen; CRP — C-reaktivni
protein; faktory stimulujici bunécné
kolonie: GM-CSF — Granulocyte-Macro-
phage Colony Stimulating Factor,
M-CSF — Macrophage-Colony Stimula-
ting Factor; IL-6, IL-17, IL-1 — inter-
leukiny; IFN-y — interferon gamma; LDL
(Low Density Lipoprotein) — cholesterol
o nizké hustoté; MHC II (Major Histo-
compatibility Complex II) — hlavni
histokompatibilni komplex IL. t¥idy;
Ty1, T;;17 — rlizné populace pomocnych
T bunék; Tiog — regulacni T buriky;
TCR (T-cell Receptor) — T-buné&eny recep-
tor; vrstvy cévni stény — vnitfni intima,
stfedni media a vnéjsi adventicie.

Orig. M. Chumchalova, upraveno podle:
A. Gisterd a G. K. Hansson (2017)

Zavérem

Kardiovaskuldrni onemocnéni konéici in-
farktem myokardu nebo mozkovou pi¥iho-
dou, jehoZ pfi¢inou je aterotrombotické
onemocnéni cév, patfi v poslednich letech
celosvétove k nejcastéjsim pficinam dmrti
na nesdélné choroby, a to jak v rozvojo-
vych, tak pramyslové rozvinutych zemich.
Podle udajti Svétové zdravotnické organi-
zace byly v r. 2015 nejcastéjsi pric¢inou
tamrti ischemicka choroba srdec¢ni a infarkt,
na néz zemfelo 15 miliont lidi. Ateroskle-
rdza je dnes pokladana za chronické zané-
tové onemocnéni. Vyzkumy i klinick4 vy-
Setfeni za poslednich 10 let pfinesly velky
pokrok v porozuméni molekularni pato-
genezi aterosklerdzy. Aterogenni proces
reguluji jak humordlni a bunécéné, tak auto-
imunitni imunopatologické mechanismy.
Zména piistupu k tomuto fatdlnimu one-
mocnéni otevird nové moznosti 1é¢by. Jevi
se zcela redlné, Ze uz v blizké budoucnosti
bude mozné pouzit pro prevenci ateroskle-
rozy protizdnétové latky, pfipadné rizné
konstruované vakciny, a pro jeji 1é¢bu apli-
kovat imunomodulatory a imunosupresiva
(i odlisna od statinti), anebo monoklonalni
protilatky inhibujici enzymy cholestero-
lové metabolické drahy.

Cléanek byl vypracovéan za podpory institu-
ciondlniho grantu RVO 61388971.

Pouzita literatura uvedena na webu Zivy.
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