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V patogenezi aterosklerézy se uplat-
nuje cely komplex déju, ktery vyasti
v chronicky zanétlivy proces arte-
ridlni stény, ktery je odezvou na jeji
poskozovani. Na inicidlni fizi se po-
dili cely komplex udalosti. Hemody-
namické faktory, zvyseny krevni tlak
(TK), poruchy lipidového a glycido-
vého metabolizmu, nékteré genové
alterace ovliviiujici progresi zanétlivé
odezvy a také pritomnost nékterych
infekénich agens. V soucasné dobé je
nejvice pozornosti soustfedéno na
inicidlni fazi rozvoje aterosklerotické-
ho procesu, za jakych okolnosti do-
chédzi k naruseni endotelidlni funkce
a jakou roli v rozvoji aterosklerotické
léze hraje infekce. Rychlym tempem
pribyva diitkaztl, Ze nékteré chronic-
ké infekce a nasledna obranna reak-
ce organizmu mohou v aterogenezi
hrat dalezitou roli.

Zanét jako fylogeneticky nejstarsi
typ obranné reakce organizmu ma
za ukol odstranit patogenni noxu
(stresor) a v optimalnim piipadé ob-
novit poskozenou funkci postizené
tkané. Na predilekénich mistech
v arteridlnim fecisti (bifurkace, ohyby)
dochazi k zatéZovani cévni stény zvy-
Senou turbulenci a zménami v krev-
nim proudu. Arteridlni endotelidlni
bunky jsou tak celozivotné vystaveny
mechanickému stresu piisobenim vy-
sokého tlaku, ve srovnani s nizkym
tlakem v fecisti vendznim. Endotel na
tuto smykovou zatéz odpovida tvor-
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bou specifickych adhezivnich mole-
kul, selektiny, ICAM-1 (intercellular
cell adhesion molekule), VCAM (vas-
cular cell adhesion molecule). Tyto
latky jsou odpovédné za adherenci,
migraci a akumulaci T-lymfocyt
a monocyti. Arteridlni tlak tak mu-
Ze pro ostatni stresory snizovat prah
k indukeci sekrece HSP (heat shock
protein) a adhezivnich molekul,
a tim miize byt i impulzem pro imu-
nologicky navozenou prvni fazi ate-
rosklerézy [11].

Recentni studie prokazaly, ze bu-
nécnd i humordlni imunita hraji pfi
formovdni aterogennich 1ézi zasadni
roli. Ve velmi c¢asnych aterosklero-
tickych (AS) lézich prevazuji CD4+
T-lymfocyty nad makrofiagy. Nejpo-
cetnéj$i jsou Thl-lymfocyty, které
secernuji prozanétlivé ptisobici cyto-
kiny. Vétsina z téchto CD4+ T-lymfo-
cytt jsou aktivovany a velké procento
z nich (10-15 %) vylucuje latku ozna-
¢ovanou jako MALT (mucosa-asso-
ciated lymphoid tissue). V ¢asnych
lézich se nachdzi také buiiky hladké-
ho svalstva, dendritické buiiky a ma-
ly pocet zirnych bunék. B-lymfocyty
v téchto pocatecnich AS-1ézich prak-
ticky chybi. Podobné zmény byly de-
tekovany ve vzorcich ziskanych z ar-
terii déti ve véku 8 mésict az 10 rokd,
v nichz byly nalezeny prouzky infil-
trované mononukledry, hlavné T-lym-
focyty, makrofagy a dendritickymi
burkami. Tyto zmény byly lokalizo-

vany v oblastech hemodynamické tur-
bulence (cévni bifurkace), které jsou
znamy jako predilekéni mista pro
pozdéjsi rozvoj aterosklerézy. Tato
akumulace mononuklearnich bu-
nék v arteridlni intimné byla oznace-
na jako vascular-associated lymfoid
tissue (VALT), analogicky k MALT
a s podobnou funkci, tj. monitoro-
vat Skodlivy exogenni nebo endo-
genni antigenni materidl obsazeny
v krvi [11].

Akutni fize imunitni odpovédi
spousténd cytokinem interleukinem
6 (IL-6) stimuluje hepatocyty k syn-
téze tzv. ,proteintt akutni faze,
z nichZ nejvétsi pozornost je vénova-
na CRP (C-reaktivni protein). Zatim
neni zcela objasnéno, zda je CRP
pouze pravodnim jevem zdnétu ane-
bo ma vlastni $kodlivy vliv. V atero-
genezi hraje dilezitou roli tim, ze
aktivuje endotelové bunky k tvorbé
adhezivnich molekul (napf. ICAM-1,
VCAM), stimuluje adherenci a proni-
kani T-lymfocytd do cévni stény.
Dalsi mechanizmus, kterym se podi-
li na rozvoji aterosklerdzy, je bloko-
vani enzymu endotelidlni syntazy
oxidu dusnatého (eNOS), coz je lat-
ka, kterda udrzuje dilatované cévy,
brani konstrikei hladkych svalovych
bunék cévy a udrzuje jejich nesmaci-
vy povrch. Byla potvrzena jeho pfi-
tomnost v aterosklerotickych 1ézich
a v experimentu bylo prokazano, ze
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je také schopen vazat ritizné biologic-
ké substraty, napi. LDL-cholesterol,
ucastni se syntézy IL-1 (interleu-
kin-1) a TNF o (tumor necrosis fac-
tor alpha) [7].

Zatim vSak nebylo prokazano, ze
by hladina C-reaktivnich proteinti
jasné souvisela s rozsahem ateroskle-
rotickych plata. Rada védct se do-
mniva, ze zvy$end hladina proteint
akutni fize primarné odrazi odpo-
véd organizmu na zanét kdekoliv
v organizmu, a néisledné pak muze
vyvolat nebo zhorSovat aterosklero-
ticky proces.

Do poptedi dnes vystupuje pred-
stava o imunologickém putivodu
aterosklerdzy.

Bylo prokdzano, ze nékteré protei-
ny pfitomné v ateromovém platu,
napiiklad proteiny tepelného Soku,
oxidované lipoproteiny o nizké hus-
toté (ox-LDL), nebo bakteridlni pro-
teiny, jsou jako antigeny schopny na-
vodit imunitni odpovéd.

V experimentu, ktery mél za cil
zjistit, keeré antigeny pravdépodob-
né stimuluji vstup T-bunééné infilt-
race do casnych aterosklerotickych
lézi bylo prokdzino, ze to jsou tzv.
stresové proteiny HSP 60/65 (heat
shock proteins). Jsou to ubikvitarni
proteiny, které jsou indukovany riiz-
nymi formami stressu, jako jsou tur-
bulence krevniho proudu, infekce,
toxiny, teplota atp. HSP tvofi zdklad
hlavni antigenni determinanty mikro-
organizmi, ale jsou také dilezité pro
rozvoj obranné humoralni a bunécné
imunitni odpovédi. Béhem evoluce
doslo k zakonzervovani tohoto typu
proteint a tak lidsky HSP-60 je vysoce
homologni napf. s mykobakterial-
nim HSP-65, chlamydiovym HSP-60
a dal$imi mikrobidlnimi HSP a imu-
nologicky zkfizené s nimi reaguje.
Na zdkladé toho byla vyslovena hypo-
téza, Ze minimalné ¢ast imunitnich
reakci na HSP-60/65 je zptisobovana
bakteridlni infekci. V experimental-
nich podminkach bylo prokazano,
Ze parenterdlni imunizace pomoci
HSP-65 vede k urychleni AS. Vysvét-

luji to tvorbou imunitnich komple-
xt a indukei Th-1 imunitni reakce
na autoantigen HSP-60 [11]. Pted-
poklada se, ze k urychleni AS muize
vést imunitni modulace reaktivity
HSP-65/60 proti Th-2 odpovedi [5].
Naopak - pfesmyknuti imunitni od-
povédi CD4+ T-lymfocytti z Th-1 na
Th-2 muize indukovat sekreci proti-
zanétlivé pusobicich cytokind, které
tlumi aktivitu makrofigti a potlacu-
ji zénétlivé zmény [8]. Na tomto
ucinku se podileji rtizné cytokiny,
IL-4, IL-10, transformujici rtstovy
faktor beta (transforming growth
factor - TGF B) a nékteré dalsi.

Je znadmo, Ze pacienti se systémo-
vym onemocnénim pojiva (napf. rev-
matoidni artritida, antifosfolipidovy
syndrom) maji zvySené riziko ate-
rosklerdzy. A pravé u nich byly zjisté-
ny prislusné autoprotilatky, které
mohou hréit v rozvoji aterosklerdzy
vyznamnou roli [1]. Pfesmyk proti-
infekéni imunitni reakce v autoimu-
nitni je teoreticky mozny u kazdé
chronické bakterialni infekce. Jak by-
lo vyse uvedeno, bakterie maji na
svém povrchu imunogenni HSP-60
protein, ktery je prakticky shodny
s lidskym HSP-60. Pravé tento pro-
tein byvd pfitomen v ateromovém
platu. Chronicka infekce pak urych-
luje autoimunitni reakei se vznikem
imunitnich komplex®, namifenou
proti endotelidlnim bunkam.

Imunologicka koncepce ateroskle-
rézy a role HSP je také podporovina
zjisténimi, pfi nichz byla opakované
prokédzana protektivni buné¢na a hu-
moralni imunitni reakce proti mikro-
bialnimu HSP-60. Za tuto ochran-
nou humoralni reakci , platime“ moz-
nym rizikem nasledné autoimunitni
reakce, kterd muze vést k rozvoji au-
toimunitniho onemocnéni. Vzhledem
k tomu, Ze existuje vysoky stupenl an-
tigenni homogenity mezi mikro-
bidlnim a humannim HSP-60, vzni-
ka tim nebezpedi vzdjemné zkiizené
reakce. Takovato zkfizena reaktivita
by tak mohla vysvétlovat, pro¢ né-

keeré typy infekénich onemocnéni
zvysuji riziko aterosklerdzy.

Nas neprirozeny zivotni styl vede
k rozvoji aterosklerotickych zmén jiz
v pomérné mladém véku, ale klinic-
ky se manifestuje az ve vy$sim véku,
v némz jiz neni selektivni tlak proti
onemocnéni, a to muze byt divo-
dem, pro¢ mohou byt téméf vsichni
kandidaty aterosklerdzy.

Bylo prokazano, ze proces starnuti
je spojen s poklesem imunity u viech
studovanych zivocisnych druht vcet-
né ¢lovéka. U starsich lidi je vyssi vy-
skyt infekci prokazovin predevsim
v respira¢nim a mocovém systému,
s Castymi recidivami a pfechodem do
chronicity. V procesu stirnuti je
mozné prokazat vyssi tvorbu nékee-
rych prozanétlivych cytokin, prede-
v$im v T-lymfocytech a monocy-
to/makrofizich. Jsou to hlavné IL-1,
IL-6, TNF o, PDGF (platelet derived
growth factor/destickovy rustovy fak-
tor), IGF (insuline-like growth factor/
inzulinu podobny ristovy faktor),
FGF (fibroblast growth factor/fi-
broblastovy rtstovy faktor) a nékte-
ré dal$i. Na druhé strané jsou vy-
znamné snizeny hodnoty protizi-
nétlivého IL-2. Zvys$eni tvorby téchto
cytokint je spoluodpovédné za opa-
kujici se zanéty a jejich prechod do
chronické faze, za castéjsi vyskyt imu-
nopatologickych procesti a za zvySo-
vani mnozstvi mezibunécné hmoty
a progresi fibrotickych zmén pfi
aterosklerdze [7].

Bunky imunitniho systému pro-
dukujici rtzné cytokiny stimuluji
prinik ox-LDL do cévni stény, coZ
nakonec vyusti v pfeménu monocy-
tt/makrofigtt v ,pénové bunky®.
V dusledku zanétlivé reakce vycesto-
vavaji bunky hladkého svalstva do
intimy, dochazi k jejich zmnozeni
a ptisobenim nékterych riistovych me-
didtortim produkuji vazivové buriky.
Spolecné s pénovymi bunkami se
podileji na vzniku AS platu. Ten je
na svém povrchu kryt silnou vazi-
vovou ,,¢epickou” s povrchovou vrst-
vou nesmacivého endotelu. Jde o plat
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stabilni. Problém nastava v okamzi-
ku, kdy se vazivova cepicka porusi vli-
vem metaloproteindz, coZ jsou enzy-
my produkované makrofigy. Vznika
plat nestabilni, ktery je ohrozen
rupturou. Na poskozeny smacivy
endotel pak adheruji trombocyty,
erytrocyty a dochazi k vzniku obtu-
rujiciho trombu.

Chripkové viry se v aterosklero-
tickém procesu angazuji pravdépo-
dobné jesté jinym mechanizmem
nez infekce bakteridlni. Pfednostné
spoustéji destabilizaci jiz pritom-
ného vulnerabilniho platu, a tim ve-
dou k akutnimu vzniku obturujici-
ho trombu. Molekuldrni ,mimikry“
- strukturdlni podoba mezi vlastni-
mi endotelidlnimi a virovymi antige-
ny muze navodit autoimunitni ate-
rogenni reakci vedouci k destabiliza-
ci platu [3]. Chtipkovy virus miize
pusobit na cévni systém vice mecha-
nizmy. ZvySuje expresi prozanétli-
vych a protrombotickych cytokini,
zvySuje se plazmaticka viskozita a do-
chézi ke zvysenému vyplavovani kate-
cholaminti. Bylo prokazino, ze chfip-
kovy virus vede k masivni infiltraci
T-lymfocyttt a makrofagti do atero-
sklerotickych plata, k proliferaci bu-
nék hladkého svalstva, agregaci trom-
bocytt, vzniku fibrinovych depozit
a vzniku trombédzy [9]. Chripkovd
infekce ma znacény prokoagulacni
efekt. Jak v klinickych, tak v experi-
mentalnich studiich byl prokdzin
silny protromboticky efekt chripko-

vé infekce. Kol et al [4] v experimen-
tu aterosklerotickym mysim naocko-
vali virus chfipky a zjistili vyznamné
zvyseni zanétlivych a trombotickych
procestt v ateromatdznich platech,
ale nikoliv v normadlnich tsecich
aorty. Bouwmann et al [2] prokazali,
ze infekce monocytt chiipkovym vi-
rem zkratila dobu srdzlivosti o 19 %,
monocyty produkovaly az Skrat vice
prozanétlivych cytokinti IL-6 a IL-8
nez po infekci CMV a Chlamydia
pneumonie. Protizanétlivy IL-10 do-
konce neprodukovaly vitbec. Toto zvy-
$eni exprese prozanétlivych cytokint
muze indukovat zdnétlivou reakci
amuze souviset s rupturou platu [3].
Van Lenten et al [10] také prokdzali,
ze chripkovd infekce snizuje protiza-
nétlivé vlastnosti HDL-cholesterolu.
Zavaznost téchto nalez(i nabyvd na
vyznamu mimo jiné také proto, Ze
populace ve vyspélych zemich starne.
Se zvysujicim se vékem dochézi k po-
klesu imunity a pravé u starsich osob
jsou za zavazné infekce odpovédny
hlavné viry, predevsim viry chfipky.
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