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SOUHRN 

Patogeneze aterosklerotického plaku je dlouhodobý a velmi komplexní proces, jenž postihuje nejprve silně 
hemodynamicky namáhané oblasti cév. Ačkoli se klinické komplikace projevují většinou až od středního 
věku, první známky tvorby plaku se objevují již od velmi raného dětství [1]. Přestože je endotel tvořen pouze 
jednou vrstvou buněk, hraje velice důležitou roli v rozvoji aterosklerózy. Endotel produkuje celou řadu 
bioaktivních látek ovlivňujících cévní tonus, buněčnou adhezi, zánět v cévní stěně, rezistenci vůči tvorbě 
trombu, ale i proliferaci buněk hladké svaloviny cév. Na úplném počátku tvorby aterosklerotického plaku 
dochází k adhezi monocytů k endotelu a následné migraci do hlubších vrstev cévní stěny. Později monocyty 
v cévní stěně diferencují v makrofágy a při trvání patologických podmínek dochází k prohloubení lokálního 
zánětu a jejich postupné přeměně z tkáňových makrofágů v pěnové buňky. 

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

ABSTRACT

The formation of atherosclerotic plaque is a long and very complex process. The fi rst signs of development of 
atherosclerosis occur in areas where the blood vessels are strongly stressed. Although it clinically manifests 
from middle age, the fi rst 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 infl uence 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 infl ammation and their transformation into 
foam cells.
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Úvod 

Endotel vystýlá celé cévní řečiště včetně srdeční dutiny, 
tento přehled je však zaměřen pouze na děje na/v endo-
telu vystýlajícím cévní stěnu. Tento multifaktoriální „or-
gán“ s velkým povrchem (přibližně 350 m2) a relativně 
malou celkovou hmotností (přibližně 110 g) [2] aktivně 
ovlivňuje vitální funkce kardiovaskulárního systému včet-
ně perfuze, výměny tekutin a látek v nich rozpuštěných, 
hemostázy, koagulace, zánětlivé odpovědi, vaskulogene-
ze a angiogeneze [3]. Zdravý endotel zajišťuje komunika-
ci mezi lumen cév a jejich stěnou. Odděluje subendote-
liální tkáně od krevního toku a integruje vlivy a signály 
přicházející z lumen cév se signály generovanými přímo 
z cévní stěny a zajišťuje tím jejich harmonickou kooperaci. 

Endoteliální buňky produkují desítky bioaktivních látek. 
Jednou z molekul klíčových pro správnou funkci zdravého 
endotelu je oxid dusnatý (NO). Oxid dusnatý je generován 
oxidací L-argininu pomocí endoteliální NO syntázy (eNOS) 
[4] a prokázání významu této molekuly pro funkci cévní-
ho endotelu bylo natolik přelomové, že jejím objevitelům 
(Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro a Ferid Murad) byla 
udělena v roce 1998 Nobelova cena. Tato látka má široké 
spektrum biologických vlastností, které udržují cévní ho-
meostázu, včetně modulace cévního tonu (primárně půso-
bí vasodilatačně), regulace proliferace buněk, ochrany cév 
před prozánětlivým působením buněk a krevních destiček 
cirkulujících v krevním řečišti [5], a tak hraje klíčovou roli 
v udržování normální funkce endotelu. Dysfunkce eNOS je 
základním znakem dysfunkčního endotelu a vede k pře-
smyku od tvorby NO k produkci superoxidového aniontu 
[6]. Snížená aktivita eNOS tak vede ke snížení produkce 
NO potřebného pro cévní relaxaci a proliferaci a přežití en-
doteliálních buněk [7]. Pro správné působení eNOS, a tedy 
produkci NO je nezbytná dimerická forma enzymu [6,8]. 
Kofaktorem eNOS je tetrahydrobiopterin (BH4), který má 
zásadní vliv na dimerizaci eNOS [8,9]. Molekula BH4 je 
ovlivňována oxidačním stresem, kdy působením dihydrofo-
lát reduktázy (DHFR) dochází ke konverzi na 7,8-dihydro-
biopterin (BH2), pod jehož vlivem se naopak funkční dimer 
eNOS rozpojuje [9]. Dysfunkce produkce NO je spojena se 
změnami v expresi vaskulární intracelulární adhezní mole-
kuly 1 (vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1), intra-
celulární adhezní molekuly 1 (intercellular adhesion mole-
cule-1, ICAM-1) a E-selektinu [10–12]. Tyto změny zvyšují 
schopnost monocytů adherovat na povrch endotelu [13] 
a tím jejich infi ltraci do cévní intimy a stimulaci lokálního 
zánětu a růstu aterosklerotického plaku. 

Endotel a monocyty

Arteriální endotel hraje ústřední roli v modulaci zánětli-
vé odpovědi, podílí se na migraci monocytů, aktivuje ko-
agulační kaskádu a komplement a zvyšuje permeabilitu 
cév [10]. Vyvázání monocytů z krevního řečiště je prav-
děpodobně iniciálním krokem tvorby aterosklerotického 
plaku. Extravazace monocytů z krevního oběhu je fyziolo-
gický proces, který je naprosto nezbytný pro obranu vůči 
infekci, nicméně za patofyziologických podmínek přispí-
vá k rozvoji aterosklerózy. Velmi zjednodušeně lze extra-
vazaci shrnout do několika bodů: (1) počáteční selektin-

-dependentní adheze a tzv. rolling (reverzibilní adhezní 
interakce, kdy dochází ke zpomalení monocytů a jejich 
následnému rolování na povrchu endotelu), (2) stimula-
ce adheze působením chemokinů a jejich receptorů nebo 
prostřednictvím vazby na P-selektin glykoprotein ligand 
1 (PSGL-1), (3) integrin-dependentní adheze je následně 
posílena integrinovými klastry, (4) diapedéza přes endo-
tel [14].

Adhezní kaskáda
Na samém počátku je aktivace endoteliálních buněk spo-
jena se stimulací exprese a následně s produkcí a uvolně-
ním molekul selektinu. L-, P- a E-selektin patří mezi C-lek-
tiny, které váží sialylované a fukosylované sacharidové 
ligandy (např. sialomuciny) a zprostředkovávají prvotní 
zachycení a rolling po endotelu [14]. Iniciální zachycení 
monocytu je obvykle způsobeno prostřednictvím P-selek-
tinu a jeho ligandu PSGL-1 [15]. P-selektin (ale obdobně 
i ICAM-1) je silně exprimován v endotelu, který překrývá 
aktivní aterosklerotické pláty na rozdíl od zdravého en-
dotelu [16]. Je zajímavé, že experimenty na tkáňových 
kulturách prokázaly zvýšení exprese P-selektinu v buň-
kách endotelu z lidské pupeční žíly (human umbilical vein 
endothelial cells, HUVEC) novorozenců rodičů se silnou 
rodinnou anamnézou infarktu myokardu [1,17]. Zdá se 
tedy, že existuje poměrně silná genetická predispozice 
k rozvoji kardiovaskulárních chorob [1,18]. 

Při fyziologickém toku krve nejsou vazby zprostřed-
kované pouze selektiny dostačující k udržení leukocytů. 
Avšak slabé selektinové vazby nejen umožňují iniciální 
adhezi, ale stimulují i další adhezní vazby prostřednictvím 
tzv. integrinů [19]. Slabá adheze je zprostředkována in-
terakcí PSGL-1 se selektiny, přičemž PSGL-1 je dominantní 
ligand pro všechny tři typy selektinu (P-, L- a E-selektin). 
Tato interakce mimo adhezi jako takovou a spolu se stimu-
ly chemoatraktantů a cytokinů stimuluje signální kaskádu 
vedoucí k aktivaci integrinů a pevné adhezi monocytů na 
povrch endotelu [19]. Signalizační kaskáda aktivovaná 
interakcí PSGL-1 a selektinu obvykle vede přes Src kiná-
zy [20], mitogenem aktivované proteinkinázy [21] nebo 
tyrosinkinázy [22]. Konkrétně vazba PSGL-1 a P-selektinu 
či E-selektinu zvyšuje adhezi leukocytů, prostřednictvím 
vazby 2-integrinů na fi brinogen [19] a ICAM-1 [23]. Pro 
pevné adheze leukocytů k endotelu se uplatňuje hlavně 
interakce mezi integriny a ICAM-1 a VCAM-1 [24,25]. 

V posledních letech se zájem obrací k roli tzv. endo-
teliálního glykokalyxu, tj. vrstvy bohaté na sacharidy 
kryjící luminální stranu endotelu s velkým významem 
pro imunitní odpověď, vaskulární permeabilitu i indukci 
trombózy [26–29]. Sacharidové antigeny na glykokon-
jugátech (např. glykoproteiny, glykosfi ngolipidy a pro-
teoglykany) na buněčném povrchu slouží nejen jako 
signální, ale také jako funkční molekuly [30]. Vzhledem 
k tomu, že prozánětlivé faktory (např. tumor nekroti-
zující faktor alfa [TNF ], hyperglykemie, oxidované LDL 
částice [oxLDL]) působí tak, že redukují vrstvu glukosa-
minglykanů, podílí se glykokalyx na ochraně proti lokál-
nímu zánětu [27]. Tumor nekrotizující faktor alfa  dále 
moduluje strukturu N-glykosylace na vazbách mezi en-
doteliálními buňkami a produkci tzv. High manose/hyb-
rid N-glykanů, což také vede k vyšší afi nitě interakce k 
cirkulujícím monocytům [27]. 
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V následujících krocích adhezní kaskády monocytů 
k endotelu dochází k tvorbě pevných vazeb pomocí inte-
grinů. Selektinové vazby aktivují signální kaskády v leu-
kocytech, což vede ke změnám konformace a ve svém 
důsledku ke zvýšení afi nity molekul integrinů k svým 
ligandům (např. ICAM-1 a VCAM-1) [31]. Je třeba zdů-
raznit, že zdravé cévy fyziologicky nevykazují produkci 
VCAM-1 [32], nicméně ICAM-1 jsou produkovány i za fyzi-
ologických podmínek [33]. 

Exprese VCAM-1 a ICAM-1 je indukována v endoteliál-
ních buňkách při zánětlivých procesech a jejich produkce 
je ovlivněna řadou mediátorů včetně reaktivních kyslíko-
vých radikálů (ROS) [31], TNF  [34] nebo LDL a zejména 
pak jeho pozměněnými formami, např. oxLDL [35]. Na 
druhé straně HDL naopak snižuje expresi těchto adhez-
ních molekul [36]. ICAM-1 a VCAM-1 patří mezi glyko-
proteiny řazené do imunoglobulinové nadrodiny [37]. 
ICAM-1 nejčastěji váže lymfocytární antigen 1 (lympho-
cyte function-associated antigen 1, LFA-1) a makrofágo-
vý antigen 1 (macrophage-1 antigen, Mac-1), patřící do 

2-integrinové rodiny. Naproti tomu VCAM-1 váže prio-
ritně „very late antigen“ (VLA-1) z 4-integrinové rodiny 
[24,25]. 

V poslední dekádě se do popředí dostávají adhezní 
molekuly tvořící spoje (junctional adhesion molecules, 
JAM). Řadí se do rodiny imunoglobulinů a jsou expri-
movány nejen na leukocytech a trombocytech, ale také 
na epiteliálních a endoteliálních buňkách. Na těchto 
buňkách jsou lokalizovány v oblastech mezibuněčných 
spojů, zejména v oblasti těsných spojů (tight junctions, 
TJ) [38]. Adhezní molekuly tvořící spoje se asociují 
prostřednictvím svých extracelulárních domén jednak 
s leukocytárními 2-integriny (LFA-1 a Mac-1), dále pak 
s 1-integrinem ( 4 1) [39,40]. Svými cytoplazmatický-
mi doménami se JAM asociují s proteiny těsných spojů 
včetně zonula occludens (ZO-1), afadinu (AF-6), multi-
-PDZ domain protein 1 (MUPP1) a s buněčnými proteiny 
partition-defective 3 (PAR-3), kde se podílejí na regulaci 
transmigrace monocytů [38].

Integrita endoteliálních mezibuněčných spojení, ze-
jména těsných spojů  a adhezních spojů (adherent junc-
tion, AJ), je klíčová pro cévní homeostázu včetně udržení 
fyziologické endoteliální permeability [41]. Tyto mezibu-
něčné spoje blokují paracelulární transport. Těsné spoje 
jsou tvořeny transmembránovými proteiny (klaudinem 
a okludinem), propojenými s cytoplazmatickými, tzv. 
scaffold proteiny (zonula occludens 1, 2, a 3 [ZO-1, ZO-2, 
ZO-3]) [42,43]. Adhezní spoje se skládají z transmembrá-
nového proteinu cadherinu a intracelulární komponenty 
(P120-katenin, -katenin a -katenin). Těsné a adhezní 
spoje jsou upevněny k aktinovému cytoskeletu.

Vysokotuková dieta, jeden z důležitých rizikových fak-
torů aterosklerózy, indukuje expresi 12-lipooxygenázy 
(12-LOX) a 15-lipooxygenázy (15-LOX) v endotelu aorty. 
Tyto lipooxygenázy metabolizující kyselinu arachidono-
vou produkují hlavně kyselinu 12-hydroxyeikosatetrae-
novou a 15(S)-hydroxyeikosatetraenovou (12-/15(S)-HE-
TE). Signální kaskáda Src tyrosin kináza-Protein tyrosin 
kináza 2 beta (Src-Pyk2) zvyšuje permeabilitu endotelu 
a indukuje adhezi monocytů k endotelu zprostředkova-
nou fosforylací ZO-2 [43]. V důsledku zvýšené přilnavosti 
a extravazaci leukocytů do cévní stěny dochází k tvorbě 

dalších vasoaktivních látek, které dále zvyšují vyvazování 
makromolekul (lipidy a podobně) přes endotel [44]. Jak 
se zdá, vliv 12-LOX a 15-LOX je zprostředkován stimulací 
proteinkináz. Tyto proteinkinázy využívají Ca dependent-
ní aktivace nukleárního faktoru kappa B (NF B) a vedou 
ke zvýšení exprese intracelulárních adhezních molekul 
v endoteliálních buňkách a zprostředkovávají tak zvýše-
nou adhezi monocytů k endotelu [45]. Tyto kroky pod-
poruje i nedávná práce, ve které delece 12-LOX a 15-LOX 
v tukové tkáni vedla k zablokování lokálních i systémo-
vých důsledků obezity [46].

Faktory ovlivňující adhezi a extravazaci monocytů
Aktivace a dysfunkce endotelu 
Endoteliální dysfunkce a aktivace představuje dva růz-
né stavy, které jsou však úzce provázány. Endoteliální 
dysfunkce je defi nována jako stav, kdy je snížena synté-
za, uvolňování nebo aktivita NO, respektive eNOS [47]. 
K jeho rozvoji dochází obvykle v důsledku oxidačního 
stresu, hypercholesterolemie, diabetu nebo hypertenze 
[48–50]. Aktivace endotelu je defi nována jako stav, kdy 
na endotelu je vysoká exprese a produkce povrchových 
adhezních molekul, jako jsou VCAM-1, ICAM-1, P-selektin 
nebo E-selektin [47]. Nejčastěji je endotel aktivován pro-
zánětlivými cytokiny (TNF , interleukin 6 [IL-6]), v důsled-
ku toho dochází ke zvýšení adheze, rollingu a následné 
diapedéze leukocytů [47]. 

Endoteliální buňky jsou fyziologicky aktivovány v dů-
sledku aktivace lokálních obranných a reparačních me-
chanismů, např. při zánětu, při stavění krvácení či opra-
vě cévní tkáně [51]. Nicméně za patologických okolností 
dochází k dysbalanci endotelu a upevnění aktivovaného 
stavu buněk. Aktivace endotelu je nejvíce spojována s ak-
tivací NF B signalizační kaskády [47].

Vliv akumulace proaterogenního LDL 
a antiaterogenního HDL 
Již dlouhou dobu je obecně známo, že vysoká koncentra-
ce LDL (nízkodenzitní lipoprotein) je rizikovým faktorem 
pro zvýšenou morbiditu a mortalitu z kardiovaskulárních 
příčin. Farmakologické snižování koncentrací LDL signifi -
kantně redukuje výskyt klinických manifestací kardiovas-
kulárních chorob. Nicméně i po snížení koncentrace LDL 
cholesterolu na normální hodnoty stále u některých je-
dinců zůstává reziduální kardiovaskulární riziko [52]. 

Patofyziologický proces tvorby aterosklerotické léze 
začíná zvýšeným průnikem a následně akumulací LDL 
v subendoteliálním prostoru, které vedou k aktivaci endo-
teliálních buněk a chronickému zánětu [53]. LDL a jeho oxi-
dované formy (oxLDL) ovlivňují řadu mechanismů hrajících 
roli v adhezní kaskádě monocytů. LDL a oxLDL stimulují 
produkci P-selektinu [54], ICAM-1 [32,55,56] nebo JAM-C 
[39]. OxLDL mohou dokonce indukovat i apoptózu endo-
teliálních buněk prostřednictvím aktivace receptorů pro 
oxLDL (LOX-1). Aktivace těchto receptorů může spustit sig-
nalizační kaskádu vedoucí k snížení exprese antiapoptotic-
kého proteinu B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) a baculoviral IAP 
repeat-containing protein 2 (c-IAP-1) [57]. Tyto molekuly 
jsou důležité i v pokročilém stadiu aterosklerotického pro-
cesu při generování pěnových buněk z makrofágů. Hlou-
běji se aterogennímu vlivu LDL věnovala celá řada pub-
likací [58–60]. 
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Kromě prokázaného aterogenního vlivu LDL částic je 
aterogeneze ovlivněna i protektivním působením HDL. HDL 
tvoří heterogenní třídu lipoproteinových částic s různou 
strukturou, metabolismem a odlišnými antiaterogenními 
vlastnostmi [61,62]. Mezi ateroprotektivní vlastnosti HDL 
můžeme zařadit zejména efl ux cholesterolu, tj. klíčový krok 
ve zpětném transportu cholesterolu, nicméně prokázány 
byly i antioxidační, cytoprotektivní a protizánětlivé vlast-
nosti těchto částic [63,64]. Inverzní vztah mezi koncentrací 
HDL v séru a rizikem vzniku ischemické choroby srdeční je 
popisován již od padesátých let [65]. Později epidemiolo-
gické a klinické studie podpořily protektivní roli HDL cho-
lesterolu jakožto nezávislého rizikového faktoru [66]. Je 
třeba zdůraznit, že HDL částice vykazují nejen protektivní 
vlastnosti. Za patologických podmínek, jako je dyslipidemie 
s převahou malých HDL částic, své protektivní vlastnosti 
ztrácí [67]. Navíc koncentrace těchto malých HDL částic ko-
relují s koncentrací prozánětlivých, tzv. neklasických mono-
cytů v krvi (CD14+CD16++) [61]. Toto naznačuje, že malé 
HDL částice mohou mít dysfunkční prozánětlivé vlastnosti 
u pacientů s prokázanou aterosklerózou [61]. 

Chemokiny a cytokiny
Aktivované endoteliální buňky produkují řadu cytokinů 
a chemokinů stimulujících adhezi a extravazaci monocytů 
do cévní stěny. Chemokiny patří mezi nízkomolekulární 
signalizační proteiny souhrnně označované jako cytoki-
ny. Jsou produkovány celou řadou buněčných typů. Mají 
schopnost stimulovat migraci leukocytů do místa zánětu, 
a  podpořit tak zánětlivou reakci. Chemokiny lze rozdělit 
do čtyř základních skupin (CC, CXC, CX3C, XC), které se 
liší v pozici prvních dvou cysteinových zbytků [68]. S ate-
rosklerózou jsou nejčastěji spojovány monocyty atrahující 
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 má 
i klasický prozánětlivý cytokin TNF . 

U chemokinů, jako je fraktalkin (CX3CL1) či SDF-1 (stro-
málními buňkami derivovaný faktor 1 , CXCL12), byl proká-
zán přednostní vliv na migraci neklasických (CD14+CD16++) 
a přechodných (CD14+CD16+) monocytů, které ve velké 
míře exprimují receptor CX3CR1 a CXCR4 [69]. Naopak 
MCP-1 (CCL2) zprostředkovává zejména migraci monocytů 
CCR2+ (tedy klasických a přechodných monocytů) a dále 
i progenitorových buněk, například fi brocytů CD34+/CD45+ 
s prokázanou schopností oprav a remodelací tkání [70]. Zdá 
se, že klíčovým chemokinem pro migraci monocytů je právě 
MCP-1, jenž ovlivňuje migraci monocytů nejen přes endote-
liální, ale i epiteliální bariéry, a to zejména prostřednictvím 
adheze přes 2-integriny [71]. 

 TNF  patří mezi typické prozánětlivé cytokiny ovliv-
ňující celou řadu procesů v buňce. V endoteliálních buň-
kách např. stimuluje produkci kyslíkových radikálů akti-
vací NADP (nikotinamidadenindinukleotidfosfát) oxidázy 
[72]. Dále TNF přes signální dráhu NF B stimuluje expresi 
adhezních molekul, jako jsou E-selektin, VCAM-1 nebo 
ICAM-1 [73]. Podílí se na stimulaci produkce a expresi cyto-
kinů a povrchových molekul, jako je CXCL2, CXCL6, granu-
locyto-monocytární faktor stimulující kolonie 1 (GM-CSF) 
nebo fraktalkin [74].

Fraktalkin je jediný zástupce chemokinové rodiny CX3C. 
Poněkud se liší od ostatních chemokinů, neboť je schopen 

signalizace jak v solubilní formě, tak i ve formě navázané 
na membránu. Využívá signální dráhy receptorů spřažené 
s tzv. G-proteiny. Exprese CX3CR1 byla prokázána na mo-
nocytech, T-buňkách nebo buňkách hladké svaloviny [75]. 
Společné působení signalizací přes CX3CR1 a integrinovou 
vazbou výrazně zlepšuje sílu adheze mezi endoteliální-
mi buňkami a monocyty ve srovnání s každým systémem 
odděleně [76]. Navíc se zdá, že toto společné působení 
podporuje přežití monocytů pomocí mechanismu zahrnu-
jícího snížení oxidačního stresu [77]. Exprese fraktalkinu 
je stimulována například vysokou koncentrací glukózy, 
oxLDL, prozánětlivými faktory (TNF , interferon gama, 
interleukin 1-beta), dokonce i sám fraktalkin stimuluje 
svou vlastní expresi prostřednictvím aktivace NF B, akti-
vačního proteinu 1 (AP-1), kaskád STAT (signal transducers 
and activators of transcription) a mitogenem aktivované 
proteinkinázy (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 
[78]. Význam fraktalkinu prokázaly studie na „knock-out“ 
myších, kde u myší s defi ciencí fraktalkinu došlo k redukci 
tvorby aterosklerotického plaku [79,80]. Vztah mezi po-
lymorfi smy fraktalkinu a vnímavostí k ateroskleróze byl 
prokázán i u lidí [81].

Závěr

Endotel je důležitý homeostatický orgán udržující homeo-
stázu mezi podmínkami v krvi (včetně fyzikálních [krev-
ní tlak] a chemických faktorů) a hlubšími vrstvami cévní 
stěny. Reguluje průsvit cév pomocí vasoaktivních látek 
(NO, endotelin, cyklooxygenázové produkty) [82], dále se 
podílí na regulaci tvorby trombu [83]. Jednou z klíčových 
funkcí endotelu je regulace adheze imunokompetentních 
buněk, a tím i regulace jejich migrace do místa zánětu. 

Nicméně dlouhodobé zatížení stresovými faktory vede 
k jeho dysfunkci a následnému rozvoji chorob spojených 
s dysfunkcí endotelu. Je-li aktivován endotel, obvykle 
v důsledku působení cytokinů dochází ke zvýšení adhe-
ze monocytů. Za normálních podmínek jsou endoteliální 
buňky aktivovány v souladu s fyziologickými potřebami, 
tj. zastavení krvácení nebo opravy zraněné cévní tkáně 
[51]. Nicméně chronicky aktivovaný endotel vede k pato-
logickým dějům v příslušné cévní stěně, z nichž největší 
klinický význam má aterogeneze. 

Monocytární adheze je prvním krokem ve vývoji ate-
rosklerotického plátu. Tento proces je ovlivněný celou 
řadou signálních molekul, ale také cirkulujícími lipopro-
teiny a aktuálním stavem endoteliálních buněk. Adhezní 
kaskáda je při chronickém zatížení endotelu monocyty 
narušena. Tkáňová forma monocytů, makrofágy v cévní 
stěně vychytávají lipidové molekuly a nakonec se diferen-
cují na pěnové buňky. Tyto buňky již nejsou schopny mi-
grace, zůstávají v cévní stěně a svými kontaktními signály 
prohlubují lokální zánět. Adhezní kaskáda je ovlivněna řa-
dou faktorů, a to jak fyzikálními (patologické turbulentní 
proudění), tak prozánětlivými cytokiny (TNF , IL-8), lipo-
proteinovými částicemi, ale i aktuálním stavem mezibu-
něčných vazeb mezi endoteliálními buňkami. 

Vzhledem k stále vysokému výskytu komplikací atero-
sklerózy je nutné studovat faktory ovlivňující její progresi 
a znaky, jejichž pomocí je možné neinvazivně monitoro-
vat průběh nemoci [84].
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