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Abstrakt

Od objavenia a definovania rizikovych faktorov zakladnou
Framinghamskou stddiou pred vyse polstoro¢im sa nase po-
znatky o srdcovocievnych ochoreniach nielen vyznamne roz-
sirili, ale aj podstatne zmenili. Okrem znamych rizik, ako hy-
pertenzia, dyslipidémia, diabetes mellitus, alebo fajc¢enie, bola
definovana celkom novd koncepcia kardiovaskularneho rizika
zalozena na zmendch v evollcii: starnuti a systémovom zapa-
le. Tato Uplne nova koncepcia je dnes uz vseobecne akcepto-
vand (od roku 2000). Je zalozend na novych poznatkoch o
senolytickych procesoch a ich interakciach s imunologickym
systémom organizmu. V predlozenom prehlade preto nadvia-
Zeme na nase publikované prace so zameranim na uvedené
dva zakladné patofyziologické mechanizmy srdcovocievnych
ochorenf - starnuti a zapale (lit. 50). Text v PDF www.lekarsky-
obzor.sk. ’

KrUCOVE SLOVA: inflamazom, starnutie, aterotrombdza, kar-
diovaskularny systém.
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Abstract

From the discovery of cardiovascular risk factors in the original
Framingham heart study more than half a century ago, our
knowledges of cardiovascular diseases has changed signifi-
cantly. In addition to well-established risk factors such as hy-
pertension, dyslipidaemia, diabetes mellitus, and smoking, a
new paradigm of cardiovascular risk has emerged: ageing and
systemic inflammation. This concept has been accepted in
clinical practice since the year 2000. It is based on new insi-
ghts into senolytic processes and their interaction with the
immune system. Therefore, in this review we continue our
previously published reviews concerning these two major
pathophysiological mechanisms of cardiovascular diseases -
inflammation and ageing (Ref. 50). Text in PDF www.lekarsky-
obzor.sk.
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Uvod

Novu koncepciu a novi paradigmu v kardiovasku-
larnej medicine definoval roku 2000 Franceschi a nazval
ju ,inflammaging”. Znamend to starnutie pre vplyv an-
tigénovych stimulov v priebehu Zivota pretrvavanim
stresovych odpovedi organizmu ako o evolu¢ny proces
(1). Vychdadza z pozorovani starSich pacientov, ktori
maju zvySenu ndchylnost na infekcie, a teda menej ak-
tivny imunitny systém. Zdroven vsak maju aj dokazatel-
ne vyssie koncentrdcie chemokinov a cytokinov, a teda
vyssi vyskyt autoimunitnych ochoreni, a teda nadmernd
aktivaciu imunitného systému (2). V procese starnutia
priebeZne odpovedd na antigénové stresory, ¢im docha-
dza k nadmernej aktivacii imunity (3). Tak ako organiz-
mus starne, kontinudlna odpoved na antigénny stres
vedie k postupnému vyssiemu stupriu imunitnej aktiva-
cie. Imunitnd aktivdcia predisponuje na zapalové postih-
nutia pri starnuti, vratane srdcovocievnych ochoreni.
Tieto potom predstavuji najCastejsie pri¢iny morbidity
a mortality u ludi vo veku nad 65 rokov (4).
Mechanizmov, ktorymi zdpal ovplyviiuje srdcovocievny
systém, je viacero: senescencia, porucha reguldcie leu-

kocytov, mitochondrii, epigenetické zmeny, ale aj crev-
nad dysbidza.

Uloha imunitného systému pri senescencii
a poruchy jej regulacie

Senescencia predstavuje viaceré fenotypové Crty ve-
dice k zastaveniu bunkovych cyklov. Od dysfunkcie mi-
tochondrif, hypertrofie buniek, morfologickych zmien
s porusenou proteosyntézou a cestou k SASP (senes-
cence associated secretory phenotype). Tato problema-
tika bola SirSie rozobrana v nasich predchddzajlcich
prehladovych prdcach (5, 6). Teraz sa zameriame na
dysregulaciu imunitného systému a suvislosti so starnu-
tim. Pri starnuti imunity je znizend lymfopoéza so zvy-
senim myeloidovej diferencidcie hematopoetickych
kmenovych buniek (7). Ide teda o promyeloidovd ne-
rovnovahu hematopoézy, ako evolu¢nd Crtu pri starnuti
(8, 9). Pozoruje sa zvySenie NLR (pomeru neutrofilov
k lymfocytov) - index, ktory prvykrdt opisal profesor
Roman Zahorec (10). Koreluje vsak aj s markerom kreh-
kosti a je aj prediktorom mortality (aj kardiovaskularnej
mortality) v Sirokom spektre klinickych stavov. Preto
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mozno uvazovat o riom aj ako o moznom biomarkere
pre imunologicky vek. Makrorofdgy maji zdsadnd ulohu
pri reguldcii zdpalu aj v myokarde. V stcasnosti rozlisu-
jeme dva typy makrofdgov: CCR2- a CCR2+, kazdy ma
svoju funkciu. CCR2-makrofdgy samostatne pretrvavaju
z embryologického obdobia a podielaji sa na oprave
a odstranovani zdpalu po poskodeni myokardu cez
upreguldciu génov zodpovednych za myogenézu a za
prenos signalizdcie a aktivacie v ramci IL-2 signalizacie
(11). CCR+ makrofagy st odvodené z cirkulujicich mo-
nocytov a majd prozapalovy fenotyp (11). Tak ako or-
ganizmus starne, embryondlne CCR2-makrofagy sa na-
hradzujd prozdpalovymi CCR2+ makrofagami, ktoré
priamo vedd ku chronickému zdpalu v myokarde (12).
Aj adaptivna imunita podlieha vyznamnym zmendm so
stipajlcim vekom. Dochddza k involicii tymusu, ktory
zodpoveda za vel'mi Siroky a Specificky vyznam recep-
torov T-buniek (13). Star$i [udia maju menej povodnych
T-buniek na periférii a pretrvavanie populdcie T-buniek
ma mensiu diverzitu. Druhou ¢rtou pri starnuti je nahro-
madenie dysfunkénych mitochondrii pre ich zhorsené
odstranovanie autofagiou. Je to proces, ktory sa ziGcast-
nuje aj v klinike srdcového zlyhdvania so zachovanou
funkciou lavej komory. Dolezité miesto v patofyzioldgii
ma aj imunologickd pamiat - a to v adaptivnom aj
vo vrodenom imunitnom systéme (14). Rizikové faktory
svojimi Gcinkami ,trénujd” imunitu v myeloidovom pro-
stredi cez metabolické a epigenetické reprogramovanie
(15).

Reprogramovanie neutrofilov je dokazané aj pri
diéte s vysokym obsahom tukov, kde je vyssia tvorba
IL1B spojend s vyssou infiltraciou neutrofilov v aterosle-
rotickych plakoch (16). Starnutie spojené so zmenami
imunitného systému teda viacerymi mechanizmami
vedie ku chronickému zdpalu nizkeho stupria a urych-
[uje proces aterosklerdzy.

Dysfunkcia mitochondrii

Tym, ze mitochondrie zodpovedaji za tvorbu ATP,
posobia ako metabolickd krizovatka pri signalizacii sys-
tému organel a v homeostaze buniek. Reaktivne kysli-
kové radikdly generované v mitochondriach majd velmi
vyznamnu UGlohu v signalizacnych cestach, a teda v pa-
togenéze ochoreni (17). Za fyziologickych podmienok
st mitochondrie hlavnym zdrojom volnych kyslikovych
radikdlov vnutri buniek. Transport elektronového retazca
obsahuje viaceré kroky prenosu elektrénov, ktoré tvoria
superoxidové aniony ako vedlajsi produkt. Tieto vysoko-
reaktivne molekuly sa rychlo menia na peroxid vodika
superoxid dysmutdzou mitochondrii. Oba uvedené sa
povazuji za mitochondriové volné kyslikové radikaly.
Dysfunkcia mitochondrii je jednym z dolezitych fakto-
rov starnutia a s vekom spojenych ochoreni (18). Na
dysfunkcii mitochondrii sa podiela viacero faktorov
okrem veku, ako oxidacny stres, oxidacia makromolekdil,
abnormaélny energeticky metabolizmus a zniZenie bio-
genézy mitochondrii (19). Zakladnym faktorom vsak je
oxidacny stres, ktory sa spolupodiela na systémovom
zapale. Aktivaciu inflamazému spusta aj uvoltiovanie in-

traceluldarnych sucasti pri poskodeni membran mito-
chondrii (nielen z mitochondrii, ale aj z distdlnych
tkaniv), ¢o spolu s uvolnenymi cytokinmi vedu tiez
k aktivacii inflamazému. Z uvedeného vyplyvaju lieceb-
né testovania latok na zlepsenie funkénosti mitochondrii
pri kardiovaskuldrnych patolégiach (kofein, metformin,
kyselina linolenova, atd.) (20).

Zmeny v epigenetike a v expresii génov

Inflamazém ovplyviiuju aj epigenetické modifikacie,
ktoré reguluji expresie génov bez zmeny v sekvencii
DNA (21). Starnutie vedie k sporadickym epigenetic-
kym zmenam pod vplyvom endogénnych aj exogén-
nych faktorov. SU to vsetko rizikové kardiovaskuldrne
faktory (21). Akcelerované epigenetické starnutie je per-
sonalizovanym prediktorom pre biologicky vek pri sub-
klinickej ateroskleréze pri systémovom zdpale (22).
Epigenetické mechanizmy mozno modifikovat aj farma-
kologicky. V¢asné ovplyviovanie biologického starnutia
je tazsie, lebo vyzaduje aj nefarmakologické pristupy,
vratane zmien Zzivotného Stylu a diéty (v praxi je vsak
adherencia na tieto podstatne horsia) (23).

V procese starnutia a zdpalu maji podstatnd dlohu
nekodujice RNA, vratane mikroRNA, dlhych nekéduju-
cich RNA a cirkuldrych RNA. Tieto asociuju s celkovou
mortalitou a s vekom (24). miR-34 asociuje s aortovou
tuhostou, ¢o je tiez markerom pre pritomnost koronar-
nej choroby srdca (25). Predpokladd sa, Ze v kratkej
budicnosti budi k dispozicii zo $tudii aj nové dbdkazy
o doleZitosti RNA-vazbovych bielkovinach a RNA modi-
fikdcidach pri starnutf.

Crevny mikrobiom

Gastrointestindlny trakt u ¢loveka je miestom velmi
Sirokej diverzity mikroorganizmov. Pri starnuti Crevny
mikrobiom tito diverzitu strdca a dochadza k zmene
v proporcii réznych mikroorganizmov (oznacuje sa to
ako dysbiéza). Jeho nasledkom si zapalové dosledky.
Anaerébne druhy so starnutim sa vyznamne strdcaju
(Faecallibacterium prausnitzi a Clostridium cluster XIVa).
Oba maja protizdpalové vlastnosti (26). Prvy z nich in-
hibuje IL-1B, ¢im dochddza k zniZeniu sekrécie hladin
IL-8 a k aktivacii NF-kB (27). Oba uvedené tvoria vyso-
ké koncentrdcie butyratu, ktory znizuje lipopolysacharid-
mi indukovanu expresiu cytokinov inhibiciou aktivacie
NF-«B (28). Na druhej strane pocet proteobaktérii sa
zvysuje so stdpajicim vekom (26). Pri tychto gramne-
gativnych baktériach vonkajsia membrana obsahuje
uvedené lipopolysacharidy, ktoré potom aktivuji imunit-
ny systém cez TLR-4 (toll-like receptory), a tym zvysuju
kardiovaskularne riziko (29).

Nasledky inflamazomu
Ateroskleroza a stabilita plaku. Ateroskleréza je
charakterizovana ako chronické ochorenie, ktoré sa za-
¢ina ukladanim a retenciou lipoproteinov, ktoré obsahu-
ju apolipoprotein B v stene strednych a velkych artérir.
Tato dokazana hypotéza odrdza celkovi odpoved na
uvedend retenciu. Extravazdlne lipoproteiny asociuji
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s extraceluldrnym matrixom, zmenenu oxidaciou a na-
sledkom je potom zdpalovo-imunologicka odpoved.
Tieto lézie zasahuju do buniek hladkého svalstva a do-
chadza k proliferacii makrofagov. Lézie sa dalej menia
pre trvalé nahromadenia monocytov a ich diferencidciu
na makrofdagy, migraciu do hladkych svalovych buniek,
kde vedu k transdiferencidcii, replikdcii a tvorbe extra-
celuldrneho matrixu (30). V extraceluldrnom priestore sa
niektoré apoB na LDL lipoproteinoch v extracelularnom
priestore menia na tzv. DAMP (damage-associated mo-
lecular pattern), ¢im vyvolavaju zdpalovd makrofagovi
odpoved. Inym procesom internalizované oxidované
LDL-Castice po spracovani makrofagmi tvoria peptidy
z apoB s molekulami hlavného histokompatibilného
komplexu II. Tieto komplexy rozpozndvaju T-bunky pro-
strednictvom $pecifického T-bunkového receptoru. Ako
odpoved na signalizdciu a cytokiny (IL-1B, IL-6, TNFa)
na pritomnost antigénu dochdadza k sekrécii na antigény
buniek makrofdgmi a dendritickymi bunkami. T-bunky
aktivuju transkripéné faktory, ktoré umoznujd diferenci-
aciu do Th (T-helper) buniek. Tieto potom vylucuji $pe-
cifické cytokiny, ktoré m6zu mat bud’ ateroprotektivne
alebo proaterogénne Ucinky. Aktivované Th1-helper
lymfocyty vylucujd interferén (IFN-y), ktory aktivuje
makrofagy a urychluji ateroskler6zu. Iné typy buniek
zase produkujud protektivne mediatory. Th2-helper lym-
focyty uvolniuju protizapalovy cytokin IL-10 a regulacné
T-bunky (Treg) tvoria transformacny rastovy faktor B
(3M).

Mononukledry fagocytézou eliminuji odumierajiice
a mitve bunky po apoptdze procesom, ktory sa ozna-
Cuje ako efferocytéza. Ked je tato nedostatocnd, hro-
madi sa bunkovy ,debris”, ktory sa podiela na tvorbe
centrdlneho lipidového jadra v aterosklerotickom plaku
(32). Ide teda o komplexny proces homeostazy, ktory
moze byt maladaptivny alebo nedostatocny (32). Kedze
su tieto procesy chronické, trvaju desatrocia, komplika-
cie aterosklerézy (erézie plaku, alebo ruptdry plaku
s naslednou okliziou trombézy) sa potom prejavia
nahle ako klinicky zavazna akditna prihoda.

Posledné tri desatrocia sa experimentalny a klinicky
zaujem zameral na zdpal ako na dolezity faktor podie-
l[ajici sa na procese aterogenézy a jej komplikacif.
Tento proces vSak nemozno ani dnes presne opisat
a lokalizovat pre rozsiahlu komplexnost aktivneho pro-
cesu, ktory postihuje organy a tkanivd, r6znorodostou
vzdajomnej komunikacie a interakcie r6znych typov bu-
niek (33). Je rozdiel medzi kardiovaskularnymi a onko-
logickymi moznostami sledovania patofyziolégie. V on-
kol6gii mozno urobit exciziu postihnutého tkaniva, ale
v kardiol6gii nemozno nahliadnut do biologie plaku.
Z tohto dévodu sme dnes odkdzani na sledovanie cir-
kulujicich faktorov (napr. bielkovinovych biomarkerov,
metabolitov, mononukledrov v periférnej krvi) (30).

Ateroskleréza sa zacina endotelovou dysfunkciou,
ktora vo vcasnych stadidch ochorenia zhorsuje prietok,
predovsetkym u muzov. Klinicky sa definuje ako zhor-
Senie vazodilaticie zdvislej od endotelu. Na bunkovej
drovni je to znizenie dostupnosti oxidu dusnatého, zvy-

Senie oxidac¢ného stresu, zvySend aktivacia NF-«xB, ktoré
vedu k zvySenej expresii zdpalovych cytokinov a adhe-
zivnych molekdl s poklesom antitrombotickej kapacity
endotelu (34, 35).

Endotelova dysfunkcia a tuhost ciev

V cievnej patologii ma dolezitd dlohu zvyseny oxi-
dacny stres, ktory vedie k viacerym proaterogénnym
procesom (36). Je obzvlast dolezitym faktorom endote-
lovej dysfunkcie pri tvorbe vysokoaktivnych vol'nych
kyslikovych radikdlov. Zvyrazriuje sa aj so stlpajicim
vekom. Za spoludcasti dalsich faktorov, ako je diéta,
sedavy spdsob zivota, fajCiarsky habitus, dyslipoprotei-
némia, diabetes mellitus, hypertenzia a chronické obli¢-
kové ochorenie, tvoria prostredie pre proliferaciu hlad-
kych svalovych buniek, migraciu a expanziu intimy.
Vsetky uvedené faktory znizuji aj kapacitu na opravu
poskodenia (37). Ateroskleroticky plak je tak viac expo-
novany na adhéziu trombocytov. Uvoltiovanie rastovych
faktorov, napr. z trombocytov odvodeny rastovy faktor
a fibroblastovy rastovy faktorm urychluji proliferaciu
a tvorbu matrixu (38) a difiznu hyperplaziu intimy.
Tvorba kolagénového matrixu je nielen proaterogénna,
ale zvysuje aj tuhost ciev. Bunkova plasticita tak ma tiez
svoju ulohu pri cievnej remodelacii. Dokdzany je aj jej
potencial na prechode od endotelovej k mezenchymo-
vej transformdcii pri porusenom prietoku v cievach (39).

Kardiovaskularna remodelacia a srdcové zlyhanie

Zdapal v myokarde a systémovy zdpal su faktory,
ktoré sa podielaji na kardiovaskuldrnej remodeldcii.
Kone¢nym vysledkom remodeldcie lavej komory srdca
je srdcové zlyhanie (ischemické aj neischemické) (40).
Aj v tomto kontexte sa dokdzala doleZitost lymfocytov.
Regula¢né T-bunky si zodpovedné za prozdpalovy fe-
notyp pri vyvoji a progresii do zlyhania srdca v jeho
chronickom prostredi, kedy sa stdvaju zdpalovymi a pa-
togénnymi (41).

Zmeny koagulacie a tromboza

Stavy, ktoré su spojené s chronickym zapalom, aso-
ciuji so zvySenym rizikom trombdz a kardiovaskular-
nych prihod (42). Chronickd expozicia na cytokiny
(najmd IL-1B, IL-6, TNF-a. a CRP) zvysuje endotelovi
dysfunkciu a expresiu povrchovych adhezivnych mole-
kdl (najmda VCAM-1, ICAM-1 a selektiny) (43), urychlu-
ju adhéziu leukocytov, aktivaciu a tvorbu neutrofilnych
extraceluldarnych pasci (NET6zy, uvolneniu chromatino-
vych sieti, ako spustaca trombdzy) (44). Strata funkcie
endotelovej bariéry, expozicia extraceluldrneho matrixu
a uvolnenie VVF (von Willebrandovho faktora) spolu so
znizenou tvorbou oxidu dusnatého zvysuji adhezivitu
a aktivaciu trombocytov. Dalej dochddza k zmenam
v expresii koagulacnych aktivatorov a inhibitorov zvyse-
nia potencidlu trombinu plazmy. Zapal a starnutie aso-
ciuji so zvySenou hyperreaktivitou trombocytov.
Prolongovana expozicia na TNF-o, IL-6 a IL-1B v plaz-
me a v kostnej dreni podporuje aktivaciu, agregdciu
a sekréciu prokoagulantov a uvolnenie mikrovezikdl
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(44). Aj aktivované trombocyty zhlukujd neutrofily,
a tym podporuji zdpal. Up-reguldcia tkanivového fakto-
ra na endotelovych bunkdch a monocytoch, koagulacné
faktory, tvorba trombinu a fibrinogén su vsetko faktory,
ktoré podporuji tvorbu fibrinovej zrazeniny. Pritom ide
o nezavisly dej od aktivacie trombocytov (45). Chronicky
zapal zvysuje cirkulujici PAI-T (plazminogén aktivator
inhibitor) a trombinovy aktivovatelny inhibitor fibrinoly-
zy, ¢im sa zhorsuje fibrinolyza a urychluje stabilita zra-
zeniny (46). Casom tieto inflamazémové Gcinky vedu
k nerovnovahe hemostdzy a protrombotickému stavu,
Co su dalSie rizikové faktory pre zdvazné kardiovasku-
larne prihody.

Zavery

Jednym z najdolezitejsich faktorov pri nespecifickej
imunitnej odpovedi si makrofdgy. Tie spolu s progeni-
tormi sd vel'mi Siroko distribuované, pricom majui schop-
nost menit svoje fenotypové charakteristiky a ich funk-
cie na r6zne stimuly vonkajSieho prostredia. Tento vplyv
sa dnes oznacuje ako plasticita. Predstavuju zZivotne do-
lezitd stcast zachovania homeostazy organov a organo-
vych systémov. Maju vsak svoju dudlnu Glohu. Pomahajui
udrziavat tkanivovi homeostdzu vo svojej rovnovdhe,
ale vedu aj k exacerbdcii poskodenia za r6znych pato-
logickych stavov (ateroskler6za alebo srdcové zlyhdva-
nie). Makrofagy vyuzivaju skavendzerové receptory na
absorbovanie oxidovanych LDL lipoproteinov. Je to do-
lezity krok v lipidovom metabolizme. Penové bunky,
ktoré sa vytvdraju pocas tohto procesu, s charakteris-
tickymi ndlezmi vo vcasnych aterosklerotickych lézidch.
Okrem tvorby penovych buniek a ,uptake” cholesterolu
je dalsim dolezitym faktorom tvorba cytokinov, ktoré
podporuji zdpal. Su to obzvlast interleukiny (IL-1, 1L-6,
IL-1B) a tumor nekrotizujdci faktor alfa (TNF-o).
Makrofagy (M1) prozapalové signdly, ako interferon
gama (IFN-y) a lipoproteiny.

Hoci aj dnes je hodnotenie kardiovaskularneho rizi-
ka a aj lie¢ba nasmerovand na konvencné rizikové fak-
tory, nové poznatky o inflamazéme a senescencii budu
menit manaZment nasich pacientov. Ukazalo sa, Ze ate-
roskler6za a jej komplikdcie sa moézu vyskytovat aj
u os6b bez identifikovanych tradi¢nych rizikovych fak-
torov (47). Starsi pacienti maji vacsie riziko vyskytu
vedlajsich neziaducich Gcinkov pri liecbe v primarnej
prevencii (napr. pri hypotenzivach) (48).

Posledné desatrocie prinieslo nové podstatné Gdaje
o biolégii a patoldgii aterosklerézy a jej liecebnych
mozZnostiach. Stdle vsak nepozname presné patofyziolo-
gické homeostatické mechanizmy. Nepozname ani $pe-
cifické vzajomné neurdlne spojenia vo vztahu k imunit-
nym funkcidm, vo vztahu k spanku, telesnej zatazi,
cirkadidannym rytmom, ani psychickému stresu (30, 49).

Stanovenie biomarkerov inflamazému je lepsie v ri-
zikovej stratifikdcii pacientov pri personalizovanej medi-
cine. Ukazuje sa dnes, Ze imunotypizdcia pacientov
bude Specifickejsim cielom v liecbe kardiovaskularneho
rizika v populdcii (50).*

‘Tento ¢lanok neobsahuje Ziadne Stidie na fudskych ¢i zvieracich objek-
toch.
Autori publikdcie vyhlasuji, Ze nemajd Ziaden konflikt zaujmov.
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