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Patogeneze aterosklerotického plaku je dlouhodoby a velmi komplexni proces, jenz postihuje nejprve silné
hemodynamicky naméhané oblasti cév. Ackoli se klinické komplikace projevuji vétsinou az od stfedniho
véku, prvni znamky tvorby plaku se objevuiji jiz od velmi raného détstvi [1]. Pfestoze je endotel tvofen pouze
jednou vrstvou bunék, hraje velice dllezitou roli v rozvoji aterosklerézy. Endotel produkuje celou fadu
bioaktivnich latek ovliviujicich cévni tonus, bunécnou adhezi, zanét v cévni sténé, rezistenci vaci tvorbé
trombu, ale i proliferaci bunék hladké svaloviny cév. Na Uplném pocéatku tvorby aterosklerotického plaku
dochazi k adhezi monocytl k endotelu a nasledné migraci do hlubsich vrstev cévni stény. Pozdéji monocyty
v cévni sténé diferencuji v makrofagy a pfi trvani patologickych podminek dochazi k prohloubeni lokéalniho
zénétu a jejich postupné preméné z tkdnovych makrofagd v pénové buriky.

© 2015 Published by Elsevier Sp. z 0.0. on behalf of the Czech Society of Cardiology.

ABSTRACT

The formation of atherosclerotic plaque is a long and very complex process. The first signs of development of
atherosclerosis occur in areas where the blood vessels are strongly stressed. Although it clinically manifests
from middle age, the first signs of plaque formation are detectable at a very early age [1]. Although the en-
dothelium consists of only one layer of cells, it plays an important role in the development of atherosclerosis.
The endothelium produces a wide range of factors that influence vascular tone, cellular adhesion, vessel wall
injury, thromboresistance and smooth muscle cell proliferation. Adhesion and migration of monocytes occur
at the beginning of atherosclerotic plaque formation. These cells later differentiate into tissue macrophages
and this leads to the development and stabilisation of local inflammation and their transformation into
foam cells.
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Adheze monocytu k endotelu ve vztahu k inicidlnim fazim aterogeneze

Uvod

Endotel vystyla celé cévni fecisté véetné srdecni dutiny,
tento prehled je viak zaméren pouze na déje na/v endo-
telu vystylajicim cévni sténu. Tento multifaktorialni ,or-
gan” s velkym povrchem (pfiblizné 350 m?) a relativné
malou celkovou hmotnosti (pfiblizné 110 g) [2] aktivné
ovliviiuje vitalni funkce kardiovaskularniho systému vcet-
né perfuze, vymeény tekutin a latek v nich rozpusténych,
hemostazy, koagulace, zanétlivé odpovédi, vaskulogene-
ze a angiogeneze [3]. Zdravy endotel zajistuje komunika-
ci mezi lumen cév a jejich sténou. Oddéluje subendote-
lidIni tkdné od krevniho toku a integruje vlivy a signaly
pfichazejici z lumen cév se signaly generovanymi pfimo
z cévni stény a zajistuje tim jejich harmonickou kooperaci.

Endotelidlni bunky produkuji desitky bioaktivnich latek.
Jednou z molekul kli¢covych pro spravnou funkci zdravého
endotelu je oxid dusnaty (NO). Oxid dusnaty je generovan
oxidaci L-argininu pomoci endotelidlni NO syntdzy (eNOS)
[4] a prokazani vyznamu této molekuly pro funkci cévni-
ho endotelu bylo natolik pfelomové, Ze jejim objevitelim
(Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro a Ferid Murad) byla
udélena v roce 1998 Nobelova cena. Tato latka ma Siroké
spektrum biologickych vlastnosti, které udrzuji cévni ho-
meostdzu, véetné modulace cévniho tonu (primarné puso-
bi vasodilata¢né), regulace proliferace bunék, ochrany cév
pred prozanétlivym plsobenim bunék a krevnich desticek
cirkulujicich v krevnim fecisti [5], a tak hraje kli¢covou roli
v udrzovani normalni funkce endotelu. Dysfunkce eNOS je
zdkladnim znakem dysfunkéniho endotelu a vede k pre-
smyku od tvorby NO k produkci superoxidového aniontu
[6]. Snizena aktivita eNOS tak vede ke snizeni produkce
NO potiebného pro cévni relaxaci a proliferaci a preziti en-
dotelidlnich bunék [7]. Pro spravné plsobeni eNOS, a tedy
produkci NO je nezbytna dimerickd forma enzymu [6,8].
Kofaktorem eNOS je tetrahydrobiopterin (BH4), ktery ma
zdsadni vliv na dimerizaci eNOS [8,9]. Molekula BH4 je
ovliviiovana oxida¢nim stresem, kdy pisobenim dihydrofo-
lat reduktazy (DHFR) dochazi ke konverzi na 7,8-dihydro-
biopterin (BH2), pod jehoz vlivem se naopak funk¢ni dimer
eNOS rozpojuje [9]. Dysfunkce produkce NO je spojena se
zménami v expresi vaskularni intracelularni adhezni mole-
kuly 1 (vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1), intra-
celularni adhezni molekuly 1 (intercellular adhesion mole-
cule-1, ICAM-1) a E-selektinu [10-12]. Tyto zmény zvy3uji
schopnost monocytld adherovat na povrch endotelu [13]
a tim jejich infiltraci do cévni intimy a stimulaci lokalniho
zanétu a rustu aterosklerotického plaku.

Endotel a monocyty

Arteridlni endotel hraje Ustfedni roli v modulaci zanétli-
vé odpovédi, podili se na migraci monocytdl, aktivuje ko-
agulac¢ni kaskadu a komplement a zvysuje permeabilitu
cév [10]. Vyvazani monocytl z krevniho fecisté je prav-
dépodobné inicidlnim krokem tvorby aterosklerotického
plaku. Extravazace monocytl z krevniho obéhu je fyziolo-
gicky proces, ktery je naprosto nezbytny pro obranu vici
infekci, nicméné za patofyziologickych podminek pfispi-
va k rozvoji aterosklerézy. Velmi zjednodusené Ize extra-
vazaci shrnout do nékolika bodu: (1) pocatecni selektin-

-dependentni adheze a tzv. rolling (reverzibilni adhezni
interakce, kdy dochazi ke zpomaleni monocytld a jejich
naslednému rolovani na povrchu endotelu), (2) stimula-
ce adheze pUsobenim chemokinu a jejich receptord nebo
prostiednictvim vazby na P-selektin glykoprotein ligand
1 (PSGL-1), (3) integrin-dependentni adheze je nasledné
posilena integrinovymi klastry, (4) diapedéza pres endo-
tel [14].

Adhezni kaskada

Na samém pocatku je aktivace endotelidlnich bunék spo-
jena se stimulaci exprese a nasledné s produkci a uvolné-
nim molekul selektinu. L-, P- a E-selektin patii mezi C-lek-
tiny, které vazi sialylované a fukosylované sacharidové
ligandy (napf. sialomuciny) a zprostfedkovavaji prvotni
zachyceni a rolling po endotelu [14]. Inicidlni zachyceni
monocytu je obvykle zpUsobeno prostfednictvim P-selek-
tinu a jeho ligandu PSGL-1 [15]. P-selektin (ale obdobné
i ICAM-1) je silné exprimovan v endotelu, ktery prekryva
aktivni aterosklerotické platy na rozdil od zdravého en-
dotelu [16]. Je zajimavé, Ze experimenty na tkanovych
kulturach prokazaly zvyseni exprese P-selektinu v bun-
kach endotelu z lidské pupecni zily (human umbilical vein
endothelial cells, HUVEC) novorozencl rodi¢d se silnou
rodinnou anamnézou infarktu myokardu [1,17]. Zda se
tedy, Ze existuje pomérné silnd geneticka predispozice
k rozvoji kardiovaskularnich chorob [1,18].

Pri fyziologickém toku krve nejsou vazby zprostied-
kované pouze selektiny dostacujici k udrzeni leukocytl.
Avsak slabé selektinové vazby nejen umoznuji inicidlni
adhezi, ale stimuluji i dal$i adhezni vazby prostfednictvim
tzv. integrind [19]. Slaba adheze je zprostfedkovédna in-
terakci PSGL-1 se selektiny, prficemz PSGL-1 je dominantni
ligand pro vsechny tfi typy selektinu (P-, L- a E-selektin).
Tato interakce mimo adhezi jako takovou a spolu se stimu-
ly chemoatraktantl a cytokinu stimuluje signalni kaskadu
vedouci k aktivaci integrind a pevné adhezi monocytt na
povrch endotelu [19]. Signaliza¢ni kaskada aktivovana
interakci PSGL-1 a selektinu obvykle vede pres Src kina-
zy [20], mitogenem aktivované proteinkinazy [21] nebo
tyrosinkinazy [22]. Konkrétné vazba PSGL-1 a P-selektinu
¢i E-selektinu zvysuje adhezi leukocytl, prostrednictvim
vazby B,-integrinl na fibrinogen [19] a ICAM-1 [23]. Pro
pevné adheze leukocytl k endotelu se uplatfiuje hlavné
interakce mezi integriny a ICAM-1 a VCAM-1 [24,25].

V poslednich letech se zdjem obraci k roli tzv. endo-
telidIniho glykokalyxu, tj. vrstvy bohaté na sacharidy
kryjici lumindlni stranu endotelu s velkym vyznamem
pro imunitni odpovéd, vaskularni permeabilitu i indukci
trombdézy [26-29]. Sacharidové antigeny na glykokon-
jugatech (napf. glykoproteiny, glykosfingolipidy a pro-
teoglykany) na bunécném povrchu slouzi nejen jako
signalni, ale také jako funkcni molekuly [30]. Vzhledem
k tomu, Ze prozanétlivé faktory (napf. tumor nekroti-
zujici faktor alfa [TNFa], hyperglykemie, oxidované LDL
Castice [oxLDL]) pusobi tak, Zze redukuji vrstvu glukosa-
minglykand, podili se glykokalyx na ochrané proti lokal-
nimu zanétu [27]. Tumor nekrotizujici faktor alfa dale
moduluje strukturu N-glykosylace na vazbach mezi en-
dotelidInimi burikami a produkci tzv. High manose/hyb-
rid N-glykant, coz také vede k vy3si afinité interakce k
cirkulujicim monocytlm [27].
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V nasledujicich krocich adhezni kaskddy monocytl
k endotelu dochazi k tvorbé pevnych vazeb pomoci inte-
grinl. Selektinové vazby aktivuji signdlni kaskady v leu-
kocytech, coz vede ke zménam konformace a ve svém
dusledku ke zvyseni afinity molekul integrind k svym
liganddm (napf. ICAM-1 a VCAM-1) [31]. Je tfeba zdu-
raznit, Ze zdravé cévy fyziologicky nevykazuji produkci
VCAM-1 [32], nicméné ICAM-1 jsou produkovény i za fyzi-
ologickych podminek [33].

Exprese VCAM-1 a ICAM-1 je indukovana v endotelidl-
nich bunkach pfi zanétlivych procesech a jejich produkce
je ovlivnéna fadou mediatorl vcetné reaktivnich kysliko-
vych radikald (ROS) [31], TNFa [34] nebo LDL a zejména
pak jeho pozménénymi formami, napf. oxLDL [35]. Na
druhé strané HDL naopak sniZuje expresi téchto adhez-
nich molekul [36]. ICAM-1 a VCAM-1 patfi mezi glyko-
proteiny fazené do imunoglobulinové nadrodiny [37].
ICAM-1 nejcastéji vaze lymfocytarni antigen 1 (lympho-
cyte function-associated antigen 1, LFA-1) a makrofago-
vy antigen 1 (macrophage-1 antigen, Mac-1), patfici do
B,-integrinové rodiny. Naproti tomu VCAM-1 vaze prio-
ritné ,very late antigen” (VLA-1) z a,-integrinové rodiny
[24,25].

V posledni dekadé se do popredi dostavaji adhezni
molekuly tvofici spoje (junctional adhesion molecules,
JAM). Radi se do rodiny imunoglobulind a jsou expri-
movany nejen na leukocytech a trombocytech, ale také
na epitelidlnich a endotelidlnich burikdch. Na téchto
bunkach jsou lokalizovany v oblastech mezibunécnych
spoju, zejména v oblasti tésnych spojl (tight junctions,
TJ) [38]. Adhezni molekuly tvofici spoje se asociuji
prostfednictvim svych extraceluldrnich domén jednak
s leukocytarnimi B,-integriny (LFA-1 a Mac-1), dale pak
s B-integrinem (a4p1) [39,40]. Svymi cytoplazmaticky-
mi doménami se JAM asociuji s proteiny tésnych spoju
véetné zonula occludens (ZO-1), afadinu (AF-6), multi-
-PDZ domain protein 1 (MUPP1) a s buné¢nymi proteiny
partition-defective 3 (PAR-3), kde se podileji na regulaci
transmigrace monocytl [38].

Integrita endotelidlnich mezibunéénych spojeni, ze-
jména tésnych spojl a adheznich spoju (adherent junc-
tion, AJ), je kli¢ova pro cévni homeostazu véetné udrzeni
fyziologické endotelidlni permeability [41]. Tyto mezibu-
nécné spoje blokuji paraceluldrni transport. Tésné spoje
jsou tvoreny transmembrdnovymi proteiny (klaudinem
a okludinem), propojenymi s cytoplazmatickymi, tzv.
scaffold proteiny (zonula occludens 1, 2, a 3 [ZO-1, ZO-2,
Z0-3]) [42,43]. Adhezni spoje se skladaji z transmembré-
nového proteinu cadherinu a intracelularni komponenty
(P120-katenin, B-katenin a o-katenin). Tésné a adhezni
spoje jsou upevnény k aktinovému cytoskeletu.

Vysokotukova dieta, jeden z dulezitych rizikovych fak-
toru aterosklerézy, indukuje expresi 12-lipooxygenazy
(12-LOX) a 15-lipooxygenazy (15-LOX) v endotelu aorty.
Tyto lipooxygendzy metabolizujici kyselinu arachidono-
vou produkuji hlavné kyselinu 12-hydroxyeikosatetrae-
novou a 15(S)-hydroxyeikosatetraenovou (12-/15(S)-HE-
TE). Signalni kaskada Src tyrosin kinaza-Protein tyrosin
kindza 2 beta (Src-Pyk2) zvySuje permeabilitu endotelu
a indukuje adhezi monocytt k endotelu zprostredkova-
nou fosforylaci ZO-2 [43]. V dusledku zvysené pfilnavosti
a extravazaci leukocytl do cévni stény dochdzi k tvorbé

dal3ich vasoaktivnich latek, které dale zvy3uji vyvazovani
makromolekul (lipidy a podobné) pres endotel [44]. Jak
se zd3, vliv 12-LOX a 15-LOX je zprostifedkovan stimulaci
proteinkinaz. Tyto proteinkinazy vyuzivaji Ca dependent-
ni aktivace nuklearniho faktoru kappa B (NFxB) a vedou
ke zvyseni exprese intraceluldrnich adheznich molekul
v endotelidlnich burikach a zprostfedkovévaji tak zvyse-
nou adhezi monocytt k endotelu [45]. Tyto kroky pod-
poruje i neddvnad prace, ve které delece 12-LOX a 15-LOX
v tukové tkani vedla k zablokovani lokalnich i systémo-
vych dlsledkl obezity [46].

Faktory ovliviujici adhezi a extravazaci monocyti
Aktivace a dysfunkce endotelu

Endotelidlni dysfunkce a aktivace predstavuje dva riz-
né stavy, které jsou vSak Uzce provazany. Endotelidlni
dysfunkce je definovana jako stav, kdy je snizena synté-
za, uvolnovani nebo aktivita NO, respektive eNOS [47].
K jeho rozvoji dochazi obvykle v dasledku oxida¢niho
stresu, hypercholesterolemie, diabetu nebo hypertenze
[48-50]. Aktivace endotelu je definovana jako stav, kdy
na endotelu je vysoka exprese a produkce povrchovych
adheznich molekul, jako jsou VCAM-1, ICAM-1, P-selektin
nebo E-selektin [47]. Nejcastéji je endotel aktivovan pro-
zanétlivymi cytokiny (TNFa, interleukin 6 [IL-6]), v dUsled-
ku toho dochazi ke zvy3eni adheze, rollingu a nasledné
diapedéze leukocytl [47].

Endotelidlni buriky jsou fyziologicky aktivovany v dua-
sledku aktivace lokdlnich obrannych a reparacnich me-
chanism0, napf. pfi zanétu, pri stavéni krvaceni ¢i opra-
vé cévni tkdné [51]. Nicméné za patologickych okolnosti
dochazi k dysbalanci endotelu a upevnéni aktivovaného
stavu bunék. Aktivace endotelu je nejvice spojovana s ak-
tivaci NFxB signalizacni kaskady [47].

Vliv akumulace proaterogenniho LDL
a antiaterogenniho HDL
Jiz dlouhou dobu je obecné znamo, Ze vysoka koncentra-
ce LDL (nizkodenzitni lipoprotein) je rizikovym faktorem
pro zvysenou morbiditu a mortalitu z kardiovaskularnich
pric¢in. Farmakologické snizovani koncentraci LDL signifi-
kantné redukuje vyskyt klinickych manifestaci kardiovas-
kuldrnich chorob. Nicméné i po snizeni koncentrace LDL
cholesterolu na normalni hodnoty stale u nékterych je-
dincd zUstava rezidualni kardiovaskularni riziko [52].
Patofyziologicky proces tvorby aterosklerotické Iéze
zacind zvysenym pranikem a nasledné akumulaci LDL
v subendotelidlnim prostoru, které vedou k aktivaci endo-
telidInich bunék a chronickému zdnétu [53]. LDL a jeho oxi-
dované formy (oxLDL) ovliviiuji fadu mechanism0 hrajicich
roli v adhezni kaskadé monocytd. LDL a oxLDL stimuluji
produkci P-selektinu [54], ICAM-1 [32,55,56] nebo JAM-C
[39]. OXLDL mohou dokonce indukovat i apoptdzu endo-
telidlnich bunék prostrednictvim aktivace receptorl pro
oxLDL (LOX-1). Aktivace téchto receptort mlZze spustit sig-
naliza¢ni kaskddu vedouci k sniZzeni exprese antiapoptotic-
kého proteinu B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) a baculoviral IAP
repeat-containing protein 2 (c-IAP-1) [57]. Tyto molekuly
jsou dulezité i v pokrocilém stadiu aterosklerotického pro-
cesu pri generovani pénovych bunék z makrofagd. Hlou-
béji se aterogennimu vlivu LDL vénovala celd fada pub-
likaci [58-60].
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Kromé prokazaného aterogenniho vlivu LDL dcastic je
aterogeneze ovlivnéna i protektivnim plsobenim HDL. HDL
tvofi heterogenni tfidu lipoproteinovych ¢astic s rdznou
strukturou, metabolismem a odliSnymi antiaterogennimi
vlastnostmi [61,62]. Mezi ateroprotektivni vlastnosti HDL
muzeme zaradit zejména eflux cholesteroluy, tj. klicovy krok
ve zpétném transportu cholesterolu, nicméné prokazany
nosti téchto castic [63,64]. Inverzni vztah mezi koncentraci
HDL v séru a rizikem vzniku ischemické choroby srdecni je
popisovan jiz od padesatych let [65]. Pozdéji epidemiolo-
gické a klinické studie podpofily protektivni roli HDL cho-
lesterolu jakoZto nezdvislého rizikového faktoru [66]. Je
tfeba zdlraznit, Ze HDL &astice vykazuji nejen protektivni
vlastnosti. Za patologickych podminek, jako je dyslipidemie
s prevahou malych HDL ¢&astic, své protektivni vlastnosti
ztraci [67]. Navic koncentrace téchto malych HDL castic ko-
reluji s koncentraci prozanétlivych, tzv. neklasickych mono-
cytd v krvi (CD14+CD16++) [61]. Toto naznacuje, Zze malé
HDL ¢astice mohou mit dysfunkéni prozanétlivé vlastnosti
u pacientu s prokdzanou aterosklerézou [61].

Chemokiny a cytokiny

Aktivované endotelidlni buriky produkuji fadu cytokint
a chemokinl stimulujicich adhezi a extravazaci monocyt(
do cévni stény. Chemokiny patfi mezi nizkomolekularni
signaliza¢ni proteiny souhrnné oznacované jako cytoki-
ny. Jsou produkovany celou fadou bunéc¢nych typl. Maji
schopnost stimulovat migraci leukocytd do mista zanétu,
a podpofit tak zanétlivou reakci. Chemokiny Ize rozdélit
do ¢tyr zakladnich skupin (CC, CXC, CX3C, XC), které se
lisi v pozici prvnich dvou cysteinovych zbytk( [68]. S ate-
rosklerézou jsou nejcastéji spojovany monocyty atrahujici
protein 1 (monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1),
chemokine (C-C motiv) ligand 5 (CCL5) (RANTES), inter-
leukin 8 (IL-8) a fraktalkin, chemokinovou aktivitu ma
i klasicky prozanétlivy cytokin TNFa.

U chemokin, jako je fraktalkin (CX3CL1) ¢i SDF-1a (stro-
malnimi burikami derivovany faktor 1 o, CXCL12), byl proka-
zan prednostni vliv na migraci neklasickych (CD14+CD16++)
a prechodnych (CD14+CD16+) monocytl, které ve velké
mife exprimuji receptor CX3CR1 a CXCR4 [69]. Naopak
MCP-1 (CCL2) zprostiedkovava zejména migraci monocytt
CCR2+ (tedy klasickych a prechodnych monocytd) a déle
i progenitorovych bunék, napfiklad fibrocytt CD34+/CD45+
s prokazanou schopnosti oprav a remodelaci tkani [70]. Zda
se, ze klicovym chemokinem pro migraci monocytt je pravée
MCP-1, jenz ovliviiuje migraci monocytd nejen pres endote-
lidIni, ale i epitelidIni bariéry, a to zejména prostfednictvim
adheze pres B,-integriny [71].

TNFo patfi mezi typické prozanétlivé cytokiny ovliv-
fujici celou fadu procesu v burice. V endotelidlnich bun-
kadch napf. stimuluje produkci kyslikovych radikalt akti-
vaci NADP (nikotinamidadenindinukleotidfosfat) oxidazy
[72]. Dale TNFa pres signalni drahu NFkB stimuluje expresi
adheznich molekul, jako jsou E-selektin, VCAM-1 nebo
ICAM-1 [73]. Podili se na stimulaci produkce a expresi cyto-
kinG a povrchovych molekul, jako je CXCL2, CXCL6, granu-
locyto-monocytarni faktor stimulujici kolonie 1 (GM-CSF)
nebo fraktalkin [74].

Fraktalkin je jediny zastupce chemokinové rodiny CX3C.
Ponékud se lisi od ostatnich chemokin(, nebot je schopen

signalizace jak v solubilni formé, tak i ve formé navazané
na membranu. Vyuziva signalni drahy receptort spfazené
s tzv. G-proteiny. Exprese CX3CR1 byla prokdzana na mo-
nocytech, T-bunkach nebo burikach hladké svaloviny [75].
Spolecné pusobeni signalizaci pfes CX3CR1 a integrinovou
vazbou vyrazné zlepsuje silu adheze mezi endotelialni-
mi burikami a monocyty ve srovndni s kazdym systémem
oddélené [76]. Navic se zdd, Ze toto spole¢né pusobeni
podporuje preziti monocytld pomoci mechanismu zahrnu-
jiciho sniZzeni oxidac¢niho stresu [77]. Exprese fraktalkinu
je stimulovana naptiklad vysokou koncentraci glukdzy,
oxLDL, prozanétlivymi faktory (TNFo, interferon gama,
interleukin 1-beta), dokonce i sdm fraktalkin stimuluje
svou vlastni expresi prostfednictvim aktivace NFxB, akti-
vacniho proteinu 1 (AP-1), kaskad STAT (signal transducers
and activators of transcription) a mitogenem aktivované
proteinkindzy (mitogen-activated protein kinase, MAPK)
[78]. Vyznam fraktalkinu prokazaly studie na ,knock-out”
mysich, kde u mysi s deficienci fraktalkinu doslo k redukci
tvorby aterosklerotického plaku [79,80]. Vztah mezi po-
lymorfismy fraktalkinu a vnimavosti k ateroskleréze byl
prokazan i u lidi [81].

Zaveér

Endotel je dulezity homeostaticky organ udrzujici homeo-
stdzu mezi podminkami v krvi (véetné fyzikalnich [krev-
ni tlak] a chemickych faktor) a hlubsimi vrstvami cévni
stény. Reguluje prasvit cév pomoci vasoaktivnich latek
(NO, endotelin, cyklooxygenazové produkty) [82], dale se
podili na regulaci tvorby trombu [83]. Jednou z klicovych
funkci endotelu je regulace adheze imunokompetentnich
bunék, a tim i requlace jejich migrace do mista zanétu.

Nicméné dlouhodobé zatizeni stresovymi faktory vede
k jeho dysfunkci a naslednému rozvoji chorob spojenych
s dysfunkci endotelu. Je-li aktivovdn endotel, obvykle
v disledku pusobeni cytokinl dochazi ke zvy3eni adhe-
ze monocytu. Za normdlnich podminek jsou endotelidlni
buriky aktivovany v souladu s fyziologickymi potfebami,
tj. zastaveni krvaceni nebo opravy zranéné cévni tkané
[51]. Nicméné chronicky aktivovany endotel vede k pato-
logickym déjim v pfislusné cévni sténé, z nichZz nejvétsi
klinicky vyznam ma aterogeneze.

Monocytarni adheze je prvnim krokem ve vyvoji ate-
rosklerotického platu. Tento proces je ovlivnény celou
fadou signalnich molekul, ale také cirkulujicimi lipopro-
teiny a aktualnim stavem endotelidlnich bunék. Adhezni
kaskadda je pfi chronickém zatizeni endotelu monocyty
narusena. Tkanova forma monocytl, makrofagy v cévni
sténé vychytavaji lipidové molekuly a nakonec se diferen-
cuji na pénové bunky. Tyto buriky jiz nejsou schopny mi-
grace, zUstavaji v cévni sténé a svymi kontaktnimi signaly
prohlubuji lokalni zdnét. Adhezni kaskada je ovlivnéna ra-
dou faktordy, a to jak fyzikalnimi (patologické turbulentni
proudéni), tak prozanétlivymi cytokiny (TNFq, IL-8), lipo-
proteinovymi casticemi, ale i aktualnim stavem mezibu-
nécnych vazeb mezi endotelidlnimi burkami.

Vzhledem k stéle vysokému vyskytu komplikaci atero-
sklerézy je nutné studovat faktory ovliviiujici jeji progresi
a znaky, jejichz pomoci je mozné neinvazivné monitoro-
vat prubéh nemoci [84].
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