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Predmluva

Tento text byl vytvoren v ramci projektu IVA VFU Brno ¢islo 2018/FVL/1200/04 jako soucast kurzu Obecna
fyziologie a patofyziologie ve schématech a animacich, umisténého na strankach Moodle VFU.

Cely projekt je uréen zejména studentlm fyziologie, patofyziologie a navazujicich disciplin, ve kterych se téma
obecné fyziologie a patofyziologie objevuje. SlouZi tedy vyhradné k vyukovym ucelim studentd VFU Brno.

Vytvorena schémata, obrdzky a animace jsou doprovazeny kratkym textem a jsou zamysleny jako doplnék
k dalsim studijnim textim nikoliv jako samostatny a kompletni studijni material. Diky své nazornosti maji
usnadnit pochopeni vybranych fyziologickych a patofyziologickych procesu.

Doufame, Ze pro Vas bude material uziteCny a pomuze Vam k pochopeni dané problematiky.
Autorsky kolektiv:

MVDr. Jaroslava Tomenenddlovad Ph.D., MVC. Zuzana Klimovd, MVC. Alexandr Kaspar a MVC. Tomds Klema.



1. Zpétna vazba

Stabilita vnitfniho prostfedi (homeostaza) je dosazena kontrolou probihajicich procest a reakci. DaleZitou roli

hraje zpétna vazba (ZV).

1.1. Obecné schéma zpétné vazby
ZV zahrnuje:

Regulovanou veli€¢inu (proménna), kterd se mize ménit v zavislosti na podminkach (napt. vychyleni externimi
vlivy) - ¢€idlo/receptor, ktery ziska informaci o hodnoté veli¢iny a odesila ji do fidiciho centra - Fidici organ,
ktery porovna ziskanou hodnotu s hodnotou prednastavenou (set point) a v ptipadé nerovnosti vysle pokyn
efektoru (nervové, zejména vegetativnim systémem ¢i hormonalné) - efektor, obvykle Zlaza nebo sval je
aktivovan/inhibovan, coZ vyusti v efekt, ktery vraci kontrolovanou veli¢inu do "normy" (vychoziho stavu).

(Obr.1)

Navrat
k normé

Regulovana
velicina

Porovnani s
nastavenou
hodnotou

Bézny

Ridici orgdn krevni tlak

Efektor

Efekt

Obrdzek 1 Obecné schéma zpétné vazby (vlevo). Priklad fizeni krevniho tlaku (vpravo).

lHHHH%i

Baroreceptory

Kardiovaskularni
centrum v
prodl. mise

Sympatikus
KVS

Vazokonstrikce
Tachykardie




1.2. Typy zpétné vazby
Z hlediska sloZitosti rozdélujeme zpétnou vazbu jednoduchou a slozitou.

Hypotalamus

l

Hypofyza

Obrdzek 2 Pri jednoduché negativni zpétné vazbé vede zména rizené veliciny prfimo ke zmeéné
efektorové aktivity, napr. koncentrace hormonu (zde PTH) je regulovdna primo koncentraci
kontrolovaného parametru (zde vdapnikem).

\—‘// :-&/,

Obrdzek 3 SloZita negativni zpétnd vazba je zaloZena na requlaci produkce hormonu (CRH, — 74>@_
TRH) koncentraci periferniho hormonu (TH — tyreoiddlni hormony). Uplatriuje se u hormond, .
které jsou soucdsti endokrinni osy — zejména hypotalamus-hypofyza-periferni endokrinni @
V zavislosti na sméru zmény regulované veli¢iny rozliSujeme negativni a pozitivni ZV

Pusobeni pozitivni zpétné vazby

- zvétSeni vychylky od vychoziho Pusobeni negativni zpétné vazby

stavu. - navrat k vychozimu stavu.

Vychyleni sledovaného
parametru

Obradzek 4 Pozitivni zpétnd vazba zvétsuje odchylku od pivodniho stavu a zvysuje tak miru nestability systému,
zatimco negativni zpétnd vazba vychylku vraci k vychozimu stavu a tim pddem systém stabilizuje.



Vétsina biologickych procesll je fizena negativni zpétnou vazbou. Prikladem jsou vsechny endokrinni osy
hypotalamus-hypofyza-periferni endokrinni zZlaza, ale napft. i kontrola hladiny glukdzy (inzulinem a glukagonem
— oboji je negativni zpétna vazbal), fizeni krevniho tlaku a mnoho dalsich.

Pozitivni zpétna vazba je v biologickych systémech mnohem méné casta. Prikladem jsou nékteré endokrinni
regulace (porod, ovulace), nékteré kaskadové reakce (systém komplementu, koagulacni kaskada) nebo
napftiklad depolarizace pfi akénim potencialu

Cilem pozitivni ZV je vychylku sledovaného parametru od ,normy“ zvétsit a tim urychlit regulovany proces
(napt. porod). | pozitivni vazba musi byt regulovana (inhibitory, vychodiskem...).

Hypotalamus

Neurohypofyza

Hypofyza

w @aB

m Déloha ; :E«KD-‘.

A J

Vypuzeni
plodu

Obrazek 5 Principem negativni zpétné Obrdzek 6 Pozitivni zpétnd vazba. Neurohypofyzou
vazby je vrdtit vychylku sledovaného produkovany oxytocin stimuluje kontrakce délohy.
parametru (zde glukokortikoidy — GC) Stahy aktivuji receptory, které nervovymi drahami
zpét do ,,normy”, tzn. plvodniho zvysuji sekreci oxytocinu neurohypofyzou (pozitivni
stavu. GC plsobi negativné zpétnd vazba - zelend sipka), ktery ddle zesiluje
zpétnovazbne (Cervend sipka) na kontrakce dél délohy. Pozitivni zpétna vazba musi mit
hypotalamus a hypofyzu, tzn. tlumi vychodisko — tim je v tomto pfipadé vypuzeni plodu.
sekreci CRH, resp. ACTH. Kontrakce zeslabuji, mechanoreceptory nejsou

stimulovany a sekrece oxytocinu klesa.
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Obrdzek 7 Pozitivni zpétnd vazba se zapojuje napr. i v systému hemokoagulace. Koagulacni kaskdda zacing uvolnénim tkdriového
faktoru, vznikem vnéjsi tendzy a aktivaci FX, ktery aktivuje malé mnoZstvi trombinu. Ten zatim nedostacuje k stépeni fibrinogenu, ale
aktivu je faktory FV, VIl a Xl, které ndsledné tvori vnitini tendzu a s FX komplex protrombindzy, stépici dostatecné mnoZstvi protrombinu
na trombin, ktery z fibrinogenu tvori vidknity fibrin. Trombin tak vlastné zpétnovazebné zvysuje svoji aktivaci (pozitivni ZV). Viz zelené
Sipky. Aby nedochdzelo k nadmeérné koagulaci a vzniku neZadoucich trombd je cely proces kontrolovdn negativni ZV radou prirozenych
inhibitord koagulace (Cervené sipky). Jsou to zejména inhibitor tkariového faktoru (TFPI), antitrombin (AT) a aktivovany protein C (APC)
— vice viz hemostdza.

1.3. Poruchy zpétné vazby

Hypotalamus

Nefunkéni zpétnd vazba vede k naruseni homeostdzy. Porucha miuze
: postihnout kazdy z krokl zpétné vazby, receptory, fidici centrum, efektor...
(%3 prikladem muze byt hyperfunkce endokrinni Zlazy, kterad nereaguje na inhibici
(viz obr. 8) nebo naopak neschopnost reagovat na stimulaci (napft.
neschopnost pankreatu pfi diabetu mellitu produkovat inzulin jako reakci na
hyperglykémii). Narusena mUze byt i reaktivita na pfirozené inhibitory.

Hypofyza - x -

Obrdzek 8 Porucha negativni zpétné vazby. Tumory endokrinnich
endokrinnich Zldz obvykle nereaguji na zpétnovazebnou inhibici
perifernim hormonem (nebo jsou inhibovdny jen nefyziologicky
vysokymi hladinami). Dochdzi tak k naruseni negativni zpétné vazby.
Funkéni tumor adenohypofyzy produkuje ACTH nezdvisle na regulaci —
tzn. nepotrebuje stimulaci pomoci CRH a neni inhibovdn perifernimi
GC. Nasledkem je produkce nefyziologicky vysokych ddvek ACTH,
které stimuluji kiru nadledvin k produkci GC, coZ vede k rozvoji
hyperadrenokorticismu (sekunddrniho, centrdlniho). Produkce CRH je
vyrazné snizena v disledku inhibice hypotalamu negativni zpétnou
vazbou vysokou hladinou GC. Na pokles GC to vSak nemda vliv, jelikoZ
nddor adenohypofyzy produkuje velké mnozZstvi ACTH i bez stimulace.
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Obrdzek 9 Porucha regulace pozitivni zpétné vazby. Regulace koagulace spociva v zapojeni prirozenych inhibitort (viz obr. 7). V
pripadé, Ze néktery z inhibitori chybi nebo je produkovdn jen v nizkém mnoZstvi (geneticky podminénd porucha syntézy, ziskand
porucha syntézy, vycerpdni inhibitoru...) nebo koagulacni faktory nereaguji na jeho pisobeni (kvalitativni defekt koagulacniho faktoru),
prevazi prokoagulacni mechanismy nad antikoagulacnimi a dochdzi k hyperkoagulaci. Nasledkem je vznik tromb( a tromboembolické
nemoci. VyCerpadni prirozenych inhibitor( koagulace se uplatriuje napr. v patogenezi DIC (viz hemostdza).

Bludny kruh (circulus vitiosus)

Zvlastnim pripadem patologické pozitivni zpétné vazby je bludny kruh. Vychylka hodnoty sledovaného
parametru dale zhorSuje puvodni stav, prohlubuje odchylku od normy a muzZe vést az ke kolapsu daného
systému. Bludny kruh se uplatiiuje v patogenezi celé fady stavli a mlzZe vést aZz ke zhrouceni homeostazy a
smrti pacienta. Pfikladem je 3ok, SIRS, selhani srdce...

Hypoxie,
infekce

Obrdzek 10 Bludny kruh. Klasickym
bludnym kruhem je autoagresivni L 4
plsobeni neregulovaného zdnétu.
Poskozeni tkani (napr. infekci) vede k
uvolnéni celé rady prozdnétovych
medidtort (DAMPs, cytokiny,
prostaglandiny...), jeZ maji za tkol prildkat
a aktivovat buriky imunitniho systému.
Aktivované neutrofily se snaZi zneskodnit
bakterie pomoci enzym( a kyslikovych a
dusikovych radikdld. Spolu s patogeny jsou
vSak poskozovdny i fyziologické tkdné, coZ
vede k uvolnéni dalsich medidtort,
prildkani dalSich neutrofilt a dalsimu
poskozovani tkani...Vzniku bludného kruhu
mohou brdnit fyziologické protizénétové
mechanismy — inhibitory cytokind,
glukokortikoidy, proteiny akutni fdaze...

Poskozeni tkani

Prozanétové

ROS, enzymy mediatory

Aktivace
neutrofilt




2. Fyziologie a patofyziologie bunky

2.1. Komunikace bunék
Komunikace bunék je zaloZzena na prenosu signdlu (chemického, elektrického) mezi bufikami. UmozZnuje a
reguluje rist, vyvoj a organizaci tkani, organu a celého organismu.

Buriky mohou komunikovat kontaktem, pfipadné distancné pomoci chemickych latek (hormond, cytokind,
mediatora...).

2 pus?blysama pasebe Diuze g histkes Kontakt mezi 2 soused. b. Uéinek ve vzdalené tkani
(klonalni expanze ly, vzdalenost (ristové faktory, TNF..) (hormony)
kmenové b....) (cytokiny v misté zanétu...) Y, Y.
Autokrinni Parakrinni Juxtakrinni Endokrinni
) ) . ) )
Distancni
Typy

bunééné komunikace

v

Kontaktni
I
Y ¥ Y
Tésna spojeni Adhezni spojeni oS
Tight junction, Zonula adherens, . K_‘l’j'::t’i‘(')':‘ac:;xus
zonula occludens desmosom, macula adherens 9ap) ’

Obrdzek 12 Komunikace bunék. Distancni pomoci molekul (cytokiny, hormony) nebo kontaktni.

[ Typy signalnich molekul]

4 ¥ 4

Y
Lipofilnf Male anorganicke [Peptidy a proteiny] [ Derivaty AMK ]
molekuly a ionty
(NO, Ca2+)

Steroidni + Eikosanoidy
Thyroidni
Spojené s G- protelnem] Spojené s enzymy} Spojené s iontovymi kanély]
Y

CytoplazmatlckelJaderne] [ Membranové ]4—

N

Obrdzek 11 Distanéni komunikace bunék — typy signdlnich molekul a receptory, na které se vazi. AMK — aminokyseliny, NO -
oxid dusnaty.



Signalizace obecné probiha v nékolika krocich.

Produkce signalni molekuly

Prijeti signdlu receptorem cilové buriky

Pfenos signalu = transdukce — druzi poslové

Specifickd odpovéd — zména exprese genl a proteosyntézy
Degradace signalni molekuly

ukhwnN e

Reakce na signal mizZe byt normalni, patologicky zvysena ¢i snizena.

Snizena odpovéd [ Fyziologicky prubéh signalni dréhy] [Zvy}éené odpovéd]

Produkce signalni molekuly
(A pfipadné jeji transport)

Toxiny Kompetitivni Dlouhodobé zvySena
autoprotilatky inhibitor, mutace koncentrace ligandu

v v ¥ v

‘ Destrukce J SniZeni afinity Rc H Down regulace

Mutace I

{ Prijeti signalu receptorem Zvysena exprese

receptoru k hormonu (Snizeni poétu Rc) cilové buriky povrchovych Rc

Y

Porucha IC pfenosu -
g ; " . xi Transdukce signalu

signalu (kdekoliv s IC pfenasedi Druzi poslové

v celé draze) (porucha drahy) L ( P )

A A +

Specificka odpovéd
Toxiny, |é€iva, mutace (zména genové exprese)

Degradace signalni molekuly

Prerudeni spojeni

Obrdzek 13 Fyziologicky prabéh signdlni dréhy (Zluté), priciny sniZené reaktivity (Cervené) a zvysené reaktivity (zelené). Rc —
receptor, IC — intraceluldarni

2.2. Poskozeni bunky

Bunécné poskozeni je jakakoli zména, kterd ma za nasledek ztratu schopnosti udrzovat homeostaticky stav,
coz vede k funkénim a morfologickym zménam bunék. Jedna se o trvaly fyziologicky proces, ktery burika
neustale kompenzuje.

o funkéni poskozeni — obvykle na za¢atku, souvisi zejména se snizenou rezervou ATP
¢ morfologické — zména ultrastruktury bunék., obvykle pozdéji.

Nasledkem mUzZe byt zhorSeni situace buriky (obvykle), vedouci k regresivnim zménam. Méné casto dochazi k
vyskytu novych vlastnosti (progresivni zmény), napt. v disledku genetickych zmén (karcinogeneze).
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Poruchy metabolismu sacharidi, [Apoptoza] [ Nekréza
lipid(, proteint, minerald, vody Defekty BM
Anaerobni glykolyza — MAC Zmény mitochondrif
IC edém Zmény ER . f . wrve v P
Uvolnéni destruktivnich enzymu Zmény lyzozomu Obrdzek .1415’"{1“,“ pricin p oskovzven,l buriky a, typy ’eche’ MA? ,
z lyzozom(l Zmény cytoskeletu metabolickd acidéza, BM — bunécnd membrdna, IC - intraceluldrni, ER -
Degradace organel Zmény jadra endoplazmatické retikulum, VEGF - vaskuldrni endotelidlni ristovy
Detergenéni ucinek degradacnich faktor
produktd lipidt na BM ’

J

2.3. Adaptace bunék, tkani.

Burika se mlZe na zménéné podminky adaptovat. Adaptace je proces, ktery vede ke znovunastoleni
porusené rovnovahy, avsak zménény stav mlze byt jak vychodiskem k navratu do plvodni rovnovahy, tak i
predstupném trvalého poskozeni ¢i zaniku bunky.

*
*
*
*
*
*

S
SN
64649

Sy
Sy

Vychozi stav

Atrofie numericka
(snizeni poctu bunék)

Obrdzek 15 Mechanismy adaptace bunék/tkdni na poskozeni.
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2.4. Bunecna smrt
Bunécna smrt je proces, jehoz vysledkem je zanik jedné buriky. RozliSujeme 2 typy bunécné smrti
e Naprogramovany, kontrolovany, aktivni a jasné dany proces vyZadujici energii, po kterém nevznika
zanét — apoptdza.
e Nekontrolovany rozpad burky spojeny s vylitim jejiho obsahu do extraceluldrniho prostredi, coZ vede
k poskozeni dalSich bunék a vzniku zanétu — nekroéza.

2.4.1. Apoptodza

Apoptdza je programovana bunécna smrt, ktera se spousti v okamziku, kdy pro-apoptotické faktory (NF, PGE,
kaspazy, NO, ROS, p53, bax, glukokortikoidy) pfevysi anti-apoptotické (BCL-2 gen, inhibitory kaspaz). Jde o
aktivni proces vyZzadujici energii. Existuji 2 cesty — vnitfni, mitochondrialni, spusténa poskozenim burky a
vnéjsi, v dasledku signalizace z vnéjsku (cytotoxické lymfocyty, TNF, aktivace Fas-ligandu).

Ischemie
Virova infekce
Glukokortikoidy Aktivace z venku
Tepelny stres pomoci cytokind/bunééné interakce

Radiace (poskozeni DNA/mitochondrii)
Starnuti bunék

Y ' v.,‘.'
Vnitini cesta akt?\lfg?es |ace;t?0
L aktivace apoptozy L poptozy J
Prevaha proapoptotickych faktora Aktivace Death receptord Uvoln&ni granzyml a perforind
nad protiapoptotickymi (Fas, TNF) NK burikami
Y

Zvyseni propustnosti
mitochondrialni membrany

¢

Uvolnéni cyt c z mitochondrii
do cytosolu

»|  Aktivace kaspaz 3, 6, 7

¥

Nastartovani apoptozy }

v v Y v Y

Kondenzace Degradace Kondenzace Rozpad jadra
Proteolyza cvtoplazm ch?omatinu chromatinu na malé casti
yop g (pyknotizace jadra) (karyorexe)
[ | I I
Y

{ Rozpad burky do vackua

v

Fagocytoza vzniklych vacku
(bez zanétlivé reakce)

Obrdzek 16 Schéma apoptozy — vnitini a vnéjsi cesta.
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Eliminace posSkozenych,

Fyziologicka atrofie

Embryogeneze starych, nepotfebnych orgsn Apoptdza probiha fyziologicky
autoagresivnich bunék v. v .,

) pri odstranovani

g A / nepotfebnych, poskozenych i

nebezpecénych bunék.

Fyziologlexa Patologicky zvy$end apoptdza

* je pric¢inou fady

< degenerativnich chorob,

doiiiee patologicky snizena se
uplatriuje v karcinogenezi, u
Ve \ nékterych  autoimunit i

virovych onemocnéni.
Patologicky
snizena

Patologicky
zvysena

Y Y

ZvysSena apoptoéza
mirné poskozenych
bunék

Y Y

Nadorové bunky,
autoimunity,
virové infekce

Poruchy regulace,
rezistence k apopt.

Imunodeficience,
neurodegenerace,
ischemické posk...

Obrdzek 17 Zapojeni apoptozy ve fyziologickych a patologickych procesech.

2.4.2. Nekrdza
Nekréza je patologicky, pasivni proces v disledku neschopnosti buriky udrzet homeostazu (zejména iontovou
rovnovahu). Z hlediska patomorfologie rozliSujeme nékolik typl nekrézy.

[ Rozdéleni nekréz }

Gangréna

Kolikvacni
Y 3 Y
kaseifika&ni ZSDKER | hcioicaicks nekiees sucha lynata vihka
voskova g tukové tkané Ply

Obrdzek 18 Typy nekrozy z hlediska patomorfologie.
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PFimé poskozeni

Hypoxie Oxidativni poskozeni (infekce, zafeni...)

¥

Oxidativni glykolyza
— laktat

¥

Deficit energie

12

Narugeni iontové rovnovahy

Bunéény
edém VISR Y

‘ Poskozeni bun&éné |
> membrany a -«
‘ membran organel l

v ¥ Y ¥ Y ¥ ¥

Ruptura lyzozoma
a autolyza

s Edematizace Viogkovaténi Eosinofilie Rozpad Mitochendrialni
e R organel chromatinu cytoplazmy (e e edém
lkaryolyza)

[ [ I % I I I

~

Kompletni rozpad buriky
bez tvorby vacku

v

Wiliti IC obsahu
do EC prostoru

v

Poskozeni okolnich
bunék

Obrdzek 19 PFi¢iny a pribéh nekrézy. IC intraceluldrni, EC extraceluldrni, ER endoplazmatické retikulum.
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2.5. Bunécny cyklus
Bunécny cyklus je posloupnost déjli vedoucich od jednoho bunécéného déleni k druhému.

Po mitdze vznikaji dvé nové, dcefiné burky - burika vstupuje do G1 cyklu — zdvojeni buné&éné hmoty a tvorba spousty proteindi = kontrolni bod G1 — burka 1) se bude délit/2) déleni se
oddali/3) vstoupi do G, faze > $ faze —zdvojeni jaderné DNA - G2 faze — zdvojeni nékterych organel, syntéza proteint pro bunééné déleni > kontrolni bod G2 —kontrola celistvosti DNA >
M faze - profaze - metafaze - kontrolni bod v anafazi (kontrola napojeni délicich vietének) - telofaze - 2 nové dcefiné burky

Obrdzek 20 Bunécny cyklus

2.6. Karcinogeneze

2.6.1. Patogeneze nadorového rdstu

Karcinogeneze (kancerogeneze) je nékolika fazovy déj, béhem kterého dochazi ke zméné normalniho
bunééného genotypu a fenotypu JEDNE BUNKY na genotyp a fenotyp nadorovy (neoplasticky). Ke
karcinogenezi jsou nachylné pouze délici se buriky. U nedélicich se nebo bezjadernych bunék nemize dojit k
neoplastické transformaci. (Tzn., neexistuje nador z erytrocytl, ale z hematopoetickych kmenovych bunék
ano). Nejcastéji dochazi k naruseni regulace prechodu bunécéného cyklu z G1 faze do S-faze a k defektim
apoptdzy. BEhem patogeneze jsou dllezité mutace onkogen( a antionkogen( (tumor supresorovych gen).

Patogenezi karcinogeneze formalné délime do 3 fazi — iniciace, promoce a progrese.

Iniciace Promoce Progrese

Vyvoj kancerdzniho fenotypu
(nadorovy zvrat)
+
pokracujici nekontrolované
buné&cné déleni

_ Nekolikanasobna mutace Nekontrolované buné¢né
Karcinogeny JEDNE BURKY déleni

Obrdzek 21 Schéma patogeneze ndadoru.
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Iniciace zahrnuje poskozeni DNA — at uz mutaci nebo poruchou reparace. Jedna mutace nestaci — musi dojit
k mnoha mutacim, aby byla burika zménéna na nadorovou. Nezbytna je inaktivace tumor supresorovych gen(
(fyziologicky funguji jako brzda bunécéného cyklu) a aktivace protoonkogent (fyziologické geny podilejici se na
chodu bunééného cyklu a déleni bunék) na onkogeny (patologicky zvysujici rychlost bunécného cyklu a
schopnost burky se délit).

Chemicke Iniciace

primarni, sekundarni

o Mutace
N Zafeni - Mutace Narugenf

RUE R, G 5, 1LY > regulace -
bunééného cyklu

- protoonkogenu
Karcinogeny L Uy - na onkogen
druh, plemeno, vrozené vady SchopnosiprEaa e
Defekty

Aktivace

Y

Nékolikanasobna mutace ] - . pesKozenyjgenop
Mny JEDNE BUNKY I g EEponctlog g lepsi odm?nk ro rist
> FelV, FIV, papilomaviry, [ ff LA psip adéle:fp
enzooticka bovinni leukéza N
tumor-supresorového
Chronické zanéty genu Mitoticka

T ROS, 1 GF —» nesmrtelnost [—
Mutace (1 telomeraza)
() |

Spontanni mutace —

Obrdzek 22 Iniciace nddorového riistu — mutace genti ucastnicich se bunééného déleni.

Ve fazi promoce je iniciovana burka (s mutovanym genomem) podporovana v mnozeni ristovymi faktory,
hormony, cizorodé latky... Promotory podporuji mnozeni mutujicich bunék a tim vznik tumoru, ale nemuseji
samy vyvolavat mutace.

Promoce
MnozZeni zmutovanych
bunék (1 poétu, rust)
Promotor i Neodstranovani
] _ Nekontrolované , .
(stimulace rustu - buné&né dlent novych mutaci
napf. GF, hormony) (spontannich/indukovanych

Obrdzek 23 Promoce nddorového ristu — podpora déleni buriky vnéjsimi faktory.
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Progrese — béhem promoce se burika intenzivné déli a mlize prochazet bunéénym cyklem ,bez kontroly“, je
vyssi Sance, ze dojde ke spontanni/indukované mutaci, kterd nebude opravena, a Ze tedy dojde k nddorovému
zvratu, béhem kterého burika ziskd nové vlastnosti. Vyviji se tak nadorovy fenotyp.

Progrese

Vyvoj kancerozniho fenotypu
(nadorovy zvrat)
[ Pocateéni geneticka vybava +
pokracujici nekontrolované
bunééné déleni

Rozhoduji ziskané mutace + pocate¢ni geneticka vybava

Lokalni atrofie
Lokalni atrofie +
destrukce tkané

Paraneoplasticke syndromy Paraneoplastickeé syndromy
(kachexie, hormonalni ptsobent, (kachexie, hormonalni ptisobeni,
zvySena tvorba Ab zvySena tvorba Ab
tumorem/proti tumoru, tumorem/proti tumoru,
hyperkalémie vlivem smrti hyperkalémie vlivem smrti
nadorovych bunék) nadorovych bunék)

Zakladani
metastaz

Porogenni Systémove

Selektivni

Lymfogenni

Hematogenni Histohomologni

Implantaéni

Obrdzek 24 Progrese nddorového ristu — burika postupné ziskdvd nddorovy fenotyp.

2.6.2. Vlastnosti nadorové burky a biologické vlastnosti nador(

Mezi zakladni vlastnosti nadorové buriky, diky kterym ziskava vyhodu oproti burikdm fyziologickym patfi:

e schopnost odolavat a unikat obrannym mechanism(m hostitele

e relativni nesmrtelnost — neomezeny pocet déleni diky enzymu telomeraza

e snizena zavislost na metabolickych podnétech prostredi

e schopnost rlstu jako samostatny nezavisly Zivy organismus

e sniZzena schopnost prejit pfi nedostate¢ném pfisunu Zivin do klidové rlstové faze (spise rovnou
podlehnou apoptdze/nekroze)

e ztrata kontaktni inhibice
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NADORY BENIGNi

NADORY MALIGNi

organoidni stavba

homologni, diferencované bunky, uniformni vzhled,

nizky pocet mitoz

vazivové opouzdiené

rdst — mistné expanzivni, pomalejsi nez u malignich
zachovand vzdjemna kohezivita bunék

histologni stavba

heterologni, vysoce diferencované az

nediferencované, polymorfni bunky, ¢asto
s atypiemi, nékdy mnohojaderné, se zvySenou
mitotickou aktivitou a polyploidii nebo aneuploidii
jadra polymorfni, atypicka, hyperchromni

mechanicka komprese okolni tkané = nizka alterace

tkané

snadna totalni chirurgicka exstirpace
NIKDY nezakladaji metastazy

Tab. 1 Biologické vlastnosti nddort

2.6.3. Nasledky tumort

Neoplastické proliferace plisobi nejen na své nejblizsi okoli. Mohou také zplsobovat systémové problémy,

nepresné ohrani¢ené

rast — infiltrativni/invazivni - vysoka alterace tkané

infiltrativni/invazivni - vysoka alterace tkané

Vv

obtiZzné odstranitelné
mohou metastazovat

které mohou byt mnohem zavaznéjsi a mohou zpUsobit smrt dfive, nez nador diagnostikujeme.

Atrogfie
fyziologické tkané

Obstrukce lumen
dutych organa

Rozruseni cév
a krvaceni

Porogenni Implantacni Hemato/lymfogenni
N )
Metastazy
i J
Lokalni rozglr!avost a Nasle dky tumord 3 Paraneoplastické > Prod.u'kce
agresivita syndromy protilatek
e v S
Hormonalni Smrt nadorovych .
p . . Kachexie
pisobeni bunék
A 4 Y A
H lykémi
Y e Hyperkalémie, Kachexin,

Obrdzek 25 Ndsledky nddori.

hyperkalcémie,
akromedgalie,
katabolismus ...
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3. Pdsobeni fyzikalnich faktord na organismus

3.1. PUsobeni elektrického proudu

Elektricky proud je definovan jako uspofddany pohyb nosic¢l (napf. elektrony, ionty, ...) elektrického
naboje. Jako stejnojmenna fyzikalni veli¢ina se vyjadiuje mnoiZstvi elektrického naboje, ktery projde za
jednotku c¢asu danym prirfezem - oznacuje se / a jeji jednotka je ampér [A]. Vliv elektrického proudu na
organismus je zavisly na mnoha faktorech (viz obr.)

<08s >08s

Sance nezasaZeni 100% riziko zasazeni Stejnosmérny EP St.rldavy 2+ .
g gy s Depolarizace membran
vulnerabilni vulnerabilni Elektrolyticky ucinek I
. . krece, fibrilace srdce
faze srd. cyklu faze srd. cyklu \ /
Doba trvani Druh proudu > >1mA-prah vnimani
Nizka (hl. 30 - 150 Hz) —P{ >15 mA - svalové kiece
interference s tvorbou
impulzu v srdci - maligni < >20 mA - zastava dechu
Frekudne (kfe¢ dychacich svalt)

Velikost proudu —

JEN U STRIDAVEHO

Vysoka - (>500 Hz) [
tepelné Géinky
obvykle dobfe tolerovana

>80 mA - komorova
fibrilace (obv. pfechodna)

—>[ >1 A -zastava srdce

Napéti >2 A-zastava srdce,
popaleniny
leky_(ne'rvy,'svaly...? Vysok,y (k?st, tuk:..)“ Nizké (<1000V) Vysok]e az
elektrické poskozeni tepelné poskozeni pfi elektrické pokozeni ultravysoké (>1000V)
pfi priichodu EP priuchodu EP p tepelné poskozeni

Obrdzek 26 Shrnuti ucinku elektrického proudu dle jeho viastnosti.

3.2. Elektromagnetické vinéni

Elektromagnetické vinéni je déj, kdy se prostorem Sifi pficné vinéni elektrického a magnetického pole. Kazdé
elektromagnetické zareni je charakterizovano vinovou délkou, kterd urcuje jeho vlastnosti. Pfechody mezi
jednotlivymi zarenimi jsou plynulé a casto se i prekryvaji. Typy, vinovou délku, vyuZiti a ucinek
elektromagnetického zareni na organismus shrnuje tabulka.
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Elektromagnetické Vinova délka

vinéni/zareni

Pouziti, vyskyt

Ucinek na organismus

Radiové viny 15 km
10 cm
E Mikroviny 10cm
5 -
N 0,1 mm
L
H
= Infrafervené zafeni 0,3 mm—750
-g nm
Z | viditelné svétlo 760 nm — 390
nm
Ultrafialové zareni 390 nm—-10 nm
Rentgenové zareni 10nm—-1pm
5
P Gama zareni <300 pm
N
S
=)
4
c
=}

Tab. 2. Ucinky elektromagnetického zdfeni.

3.2.1. Pdsobeni svétla
Fotodermatdzy

Rozhlas, televize

Mikrovinka, wifi, mobily

Dalkové ovladace,
tepelné zareni
Vidéni, biorytmy,
orientace

Sterilizace, opalovani,
tvorba vit. D

RTG
Sterilizace, radioterapie

nadord, radioizotopova
diagnostika

Poskozeni organismu (zejm. kize) vyvolané viditelnym a/nebo UV A
zarenim v dlsledku fotodynamie nebo fotoalergie.

Fotodynamie je kvantitativni zména klze v dlsledku plisobeni svétla
a exogenniho nebo endogenniho fotosenzibilizatoru (porfyriny,
hypericin, dehet...). Poskozeni tkani je zplsobeno volnymi radikaly.

Pfi dlouhodobé experimentalni
expozici netermalni poskozeni
(nervové poruchy)

Rozkmitani molekul vody —
tepelné poskozeni, denaturace
bilkovin

Tepelné ucinky — hyperemie,
popaleniny, Upal, Uzeh
Fotodermatdzy

Nekrdozy bunék, poskozeni DNA —
mutagenni ucinky, snézna
slepota, UV A fotodermatozy
Pronikd do tkdni, poskozeni
bunék — nekréza, apoptdza, vznik
ROS, mutagenni efekt,

lonizace a excitace molekul, vznik
ROS, poskozeni DNA. Nemoc

z ozareni — akutni (zejména
rychle se délici buriky —
hemopoetické, sliznice, GIT,
kGze), chronickd — mutagenni
ucinek, fibrézy organ, sterilita

[ FOTODYNAMIE

N
ad ey
1 ]

) - L el ~
<7 Svetlo >—-7 F*
T r 7 [

!

P o =
W =T =l

Iy
mad e
1 !

-

Excitovany F*
reaguje s kyslikem

v

Vznik singletového
kysliku

v

Reakce s lipidy, proteiny,
vodou...

Obrdzek 27 Fotodynamie. Fotosenzibilizator
(F*) se dostdvd do kiZe, zde dochdzi k absorpci ]
svétla (UVA, viditelného). F* prebird energii
fotond a dochdzi k jeho excitaci. Excitovany F*
reaguje s kyslikem, vznikd singletovy kyslik
(10,), ktery reaguje substratem (lipidy,
proteiny) za vzniku volnych radikdld y
(hydroxylové, peroxylové). Dochadzi k oxidaci
lipiddi, protein(i a poskozeni tkdné.

Vznik dalgich radikald

Oxidace a poskozeni
bunécnych struktur
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Fotoalergie je imunologicky zprostfedkované poskozeni klze v disledku plsobeni svétla a fotosenzibilizatoru.
Podle druhu zapojenych bunék rozliSujeme fotoalergii 1. a 4. typu

Obrdzek 28 Fotoalergie I. typu.
FOTOALERGIE - 1. TYP J Fotoaktivni Idtka (fotosenzibilizator,

F*) se prfimym kontaktem nebo krvi
dostdvd do kuze, zde dochdzi k

absorpci svétla (UVA, viditelného).
F* funguje jako hapten, vdZe se na
bilkoviny obsaZené v kiZi a stavd se

alergennim.  Dochdzi k cCasné
hypersenzitivni reakci (1. typu),

™ zprostfedkované  IgE,  Zirnymi
Navazani na IgE a nasledna aktivace ™ buﬁkgmi, histaminem a dalSimi
bazofili/zimych bunék ® mediatory.
®
/ \ )

Uvolnéni mediatord Aktivace mtb. kys. arachidonové
(histamin + serotonin) (leukotrieny + prostaglandiny)

. e

Vznik alergické reakce
do nékolika minut

[ FOTOALERGIE - 4. TYP J

" "
A~ N A~ Nt
D

(/ x ~ - ~

{ Sveétlo >—>»Hapten>-

\ \
=7\ /=) IR ,‘sa

+ dentriticka bufika
(Ag prezentujici)
¢ (/7 ‘J‘J 4

Senzibilizace Th-lymfocytd

v

Vznik Th1-lymfocytl

Y
Obrdzek 29 Fotoalergie IV. typu. Fotoaktivni ldtka (ILT2V O_Ir_lb\lachltf(;klgil:.(lj )
(fotosenzibilizdtor, F*) se pfimym kontaktem nebo krvi dostdvd ' S
do kuze, zde dochadzi k absorpci svétla (UVA, viditelného). F*
funguje jako hapten, vdZe se na bilkoviny obsaZené v kiZi a Y
stdvd se alergennim. Dochdzi k opozdéné hypersenzitivni
reakci (4. typu), kdy je hapten je prezentovan
Langerhansovymi burikami T lymfocytam, které infiltruji tkar. L
Dochazi k aktivaci makrofagu, Zirnych bunék a produkci

cytokind.

Lpfivolani* a aktivace
makrofagl
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3.2.2. PUsobeni ionizujiciho zareni
Poskozeni elektromagnetickym zarenim (hmotnych ¢astic nebo fotond), které ma schopnost ionizovat atomy
nebo excitovat jejich jadra.

O<> ] =

©
o L~
® S=
Nekroza Poskozeni DNA Apoptdza

T

Mutace
v zarodecCnych bunkach

Kancerogeneze

Obrdzek 30 Poskozeni ionizujicim zarenim na subceluldrni urovni miaZe byt zplsobeno primou ionizaci a
excitaci molekul (napr. DNA), produkci volnych radikali (ROS), poskozenim genetické informace
(kancerogeneze, mutagenita), indukci zanétu, apoptdzy ¢i nekrozy.
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3.3. Vliv tepla a chladu na organismus

smrt v dlsledku selhani respira¢niho centra nebo srde¢ni zastavy
narust teploty jadra nad 42°C,

selhani termoregulacnich mechanismii

kfece, koma

dehydratace, hemokoncentrace, tepelnd synkopa

zintenzivnéni mechanismi termoregulace, pokles produkce tepla
RAL

termicka polypnoe, tachykardie

vazodilatace, poceni polypnoe

37°C

» vazokonstrikce, piloerekce, ties

» zvySeni latkové premény, svalovy ties, tachykardie

 periferni vazokonstrikce — ischémie (bledost, cyanoza,
parestézie...)

» pokles latkoveé pfemény, dilatace perifernich cév, chladové
ztuhnuti svalti, pokles krevniho tlaku a srde¢ni frekvence, poruchy
védomi

s <27°C selhani termoregula¢nich mechanismut

» <24°C smrt v disledku selhani respiraéniho centra nebo srde¢ni
zastavy

okles teploty

Obrdzek 31 Shrnuti pisobeni tepla, resp. chladu na organismus.
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3.4. Zmény atmosférického tlaku

3.4.1. Hypobarie
S rostouci nadmotskou vyskou klesa atmosféricky tlak, tento pokles je spojen s poklesem parcidlniho tlaku

kysliku ve vzduchu. Hlavni pficinou tzv. horské (vyskové) nemoci (morbus altitudinis) je tedy hypoxicka hypoxie.

Pokles vzdusného pOz

Pokles P, O2 Pckles Py Oz

! !

Pulmonalni vazokostrikce

Hypoxicka hypoxie

g !

Vazodllatace.rpozkovych Stimulace respiracniho Anaerobni glykolyza Pulmonalni hypertenze
kapilar centra

Hyperventilace Laktatova MAC Plicni edém

!

Pokles paCO2

}

RAL

Zvyseni tlaku

Obrazek 32 Patogeneze akutni horské choroby. RAL respiracni alkaloza, MAC metabolickd aciddza.
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Pokles vzdusného pO2

Dlouhodoby pokles B, O2 <

|

Hypoxicka hypoxie

)

Stimulace tvorby EPO

|

Polyglobulie

)

Zvyseni viskozity krve

{

Riziko vzniku tromboéz

Dlouhodoby pokles Py 02

!

Chronicka
pulmonalni vazokostrikce

!

Hypertrofie t. media
plicnich cév

|

Fixovana
pulmonalni hypertenze

! i

=

Zvyseny odpor
plicniho recisté

|

Zvysena prace
pravé komory

Dilatace a hyprertrofie
Cor pulmonale

~

srdecni selhani

Pravostranné

Nova rovnovaha

/

Pokles plnéni
levé komory

Levostranné
srdecni selhani

Obrdzek 33 Patogeneze chronické horské choroby.
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3.4.2. Hyperbarie
Se zvysenim atmosférického tlaku se organismus setkd predevsim pfi potapéni. S kazdymi 10 metry vodniho
sloupce stoupd tlak o 1 atm (101 kPa). S tim rostou i parcialni tlaky jednotlivych plyn(, které maji za zvyseného

tlaku toxicky ucinek.

toxicita
dusiku

ospalost
euforie

zmatenost
poruchy védomi

ztrata védomi

Obrdzek 34 Toxicita plynii pfi vyssim atmosférickém tlaku.



4. Zanét

4.1. Systémy realizujici zdnétovou odpoveéd

Zanét je ustaleny typ obranné a reparativni odpovédi organismu na poskozeni nebo vniknuti cizorodych latek.
Probiha ve vaskularizovanych tkanich za zapojeni imunitnich mechanismi. Cilem je lokalizovat proces a

zabrdnit jeho Sifeni, odstranit vyvolavajici noxu a nevratné poskozené bunky, reparovat postizenou tkan a
obnovit jeji funkci.

V procesu zadnétu se neuplatfiuji pouze imunitni systém a leukocyty. Je to slozity systém, ve kterém se zapojuje
fada bunécénych i humoralnich slozek. Komplexni reakce je fizena zejména celou rfadou cytokind. Zanétova
odpovéd musi byt ohranicena a kontrolovand, kromé pro-zanétovych faktord a stimulll se tedy uplatiuje i
fada proti-zanétovych.

Obrana proti
parazitim

Fagocytéza

Reparace

endotelu

Obrdzek 35 Schématické zndzornéni bunécnych a humordlnich mechanismi uplatriujicich se pri zanétu. LT leukotrieny, PG
prostaglandiny, TNF —tumor necrosis factor, IL interleukin, NO oxid dusnaty, PAF platelet activating factor, C5a, C3a slozky
komplementu, Ab protildtky



~

[ Pluripotentni kmenové burka ]

Meloidni
kmenova burika

Lymfaticka
kmenova burika

Obrdzek 36 Hemopoéza — diferenciace bunék

Funkce pfi zanétu

Endotel Produkce NO, exprese adhezivnich molekul
umoznujicich diapdezu leukocyt(, produkce
cytokinQ.

Trombocyty Tvorba primdrni hemostatické zatky, syntéza
mediatord zanétu (serotonin, PAF, TXA2...)

Neutrofilni granulocyty Fagocytdza, destrukce patogend (hydrolytické
enzymy, ROS), produkce cytokinl a zanétovych
mediator(

Eosinofilni granulocyty Reakce proti mnohobunéénym parazitim,
hypersenzitivni reakce, omezené fagocytdza.
Produkce cytokind, LT, PAF.

Bazofilni granulocyty a Zirné buriky. Zirné b. ve tkanich — uplatnéni p¥i ¢asné zanétové
reakci, sekrece histaminu, LT, PG, cytokind.
Cirkulujici bazofily — parazitarni infekce.

Monocyty, makrofagy Fagocytdza, prezentace antigenu lymfocytdm, hlavni
producenti prozanétovych cytokind (zejména IL-1, IL-
6 a TNF-a).

NK bunky Cytotoxicita zprostfedkovana protilatkou (ADCC),
virové infekce, protinddorova imunita

T lymfocyty Specificka imunita zaloZena na reakci proti

specifickému antigenu — v pozdéjsich fazich zanétu.
Th - fidici fce, cytokiny, Tc — cytotoxicka fce
(protivirova, protinadorova imunita)

B lymfocyty Specifickd imunita zaloZena na reakci proti
specifickému antigenu — v pozdéjsich fazich zanétu.
Produkce protilatek

Fibroblasty Produkce vaziva (kolagen, proteoglykany,
fibronektin...), reparace tkani.

Tab. 3. Buriky zapojené v procesu zdnétu a jejich funkce.
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Jednim z nejdlleZitéjsich procest probihajicich pfi zanétu .

v, f . F . Fedevdi C5a, Ig,
patfi agocytoza. agocyty  jsou predevsim Chemotaxe |e—|  cytokiny,
monocyty/makrofdgy a  neutrofilni  granulocyty, ) bakt. peptidy
v omezené mite i eosinofilni a bazofilni granulocyty. v \

Proces fagocytdzy v€. chemotaxe leukocytl a zapojenych Diapedeza |« Sele;térgAﬁm,
faktorl je zndzornén na obrazku 37.
. Receptory pro
Fagocytdza el r€— opsoniny a bakt.
a adheze
struktury
, v
Irjges.ce «— Endocytoza
| castice
1
Obradzek 37 Schéma fagocytozy. i
Tvorba i
f
| agolysosomu - )
i Hydrolytické
N e
e U
! Degradace !
castice
Mezi humordlni faktory uGcastnici se zanétu patfi — 7 RespAen
metabolity  kyseliny  arachidonové, komplement, gzelany
koagulacni a fibrinolyticky systém, kalikrein-kininovy | P;iztz;"et:ze
systém, protilatky, histamin, cytokiny, proteiny akutni  ©_ - - S |

faze a dalsi mediatory. U¢inky shrnuje tab. 4.

Mediatory

Vazodilatace NO, histamin, serotonin, bradykinin, prostaglandiny, prostacyklin
ZvysSena permeabilita cév Histamin, serotonin, bradykinin, prostaglandiny, leukotrieny, C3a, C5a
Vazokonstrikce Endotelin, TXA2, serotonin, histamin (nékteré velké cévy), leukotrieny
Kontrakce hladkych svalt Histamin, serotonin, bradykinin, prostaglandiny, PAF, leukotrieny
Chemotaxe Protilatky, C3a, C4a, C5a, prozanétové cytokiny (TNF-a, IL-8 ...)

bakterialni toxiny, histamin, PAF, prostaglandiny...
Opsonizace C3b a C4b, IgG, IgM
Degranulace Zirnych bunék C3a, C5a, Fc receptor pro IgE
Agregace trombocytu TXA2, PAF
Bolest Bradykinin, histamin, serotonin, prostaglandiny
Horecka IL-1, IL-6, TNF-a, PGE2
Leukopoeza IL-3, G-CSF, GM-CSF, M-CSF

Tab. 4. Humordlni faktory a jejich efekt pfi zanétu. Upraveno dle https://www.msdvetmanual.com/pharmacology/anti-
inflammatory-agents/chemical-mediators-of-inflammation
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Vnitfni cesta

FXlla EXIl
koagulace
’ > Fibrinolyza
Prekallikrein Kallikrein ’
Aktivace
komplementu
HMW kininogen Bradykinin

v v v
Zvysena
permeabilita

Vazodilatace Bolest

Obrazek 38 Propojeni koagulace (fialové) a kalikrein-kininového systému (modre). Zelené efekty. HMW
kininogen — vysokomolekuldrni k. (high molecular weight k.)

SO oD
¥&a IL-1, AT II, A,
i i 4 bradykinin, trombin
» 9 & LGS 6§ & & IGEP
XX OO0
FLA2 @
LOX arachidonova COX

h 4 A4
‘ 5-HPETE ‘ PGG2
I
h ] A 4 h 4 ¥
‘ Leukotrieny ‘ ‘ Lipoxiny ’ ‘ Tromboxany Prostacyklin Prostaglandiny
v h 4 Y h 4
Vazodilatace
Chemotaxe Vazodilatace Vazokonstrikce Vazodilatace Zvys. permeabilita
Vazokonstrikce Inhibice chemotaxe Proagregaéni G¢inek | | Inhibice agregace trc Bolest, horeéka
Brenchokonstrikce Inhibice sekrece HCI

Zvys, permeabilita

Obrdzek 39 Metabolismus kyseliny arachidonové. Fialové enzymy: FLA2 - fosfolipdza A2, COX - cyklooxygendza, LOX -
lipoxygendza. 5-HPETE - kyselina hydroperoxy-eikosatetraenovd, PGG2 - prostaglandin G2. Zelend sipka - stimulace (AT Il -
angiotenzin ll, IL-1 interleukin 1, A - adrenalin), Cervend sipka - inhibice (NSAIDs - nesteroidni antiflogistika).
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Negativni

e L

?[ Pozitivni H Serpiny

C protein inhibitor

—> Transferrin
Retinol binding
protein
Prealbumin

—> Albumin 2 Y i ( ‘
Serovy;mylmd > Amyloidéza

— > Pentraxiny N

> CRP Hemoragicka
diatéza
— 5 Inhlbltor_aktlvatoru

plasminogenu »| Inhibuje fibrinolyzu

Koagulace
a1-antichymotrypsin
—>| al-antitrypsin COPQ' e’ yzem
cirhéza

—> Hemopexin >

Vaze Hem
. P—
Transpf)rtnl Haptoglobin .
proteiny Wilsonova choroba
—> Ceruloplasmin > Hictediign

aceruloplasminemie
L J

VazeCu

Obradzek 40 Proteiny akutni fdze, reaktanty akutni fdze (RAF) neboli acute phase proteins (APP) jsou plazmatické proteiny, jejichZ
koncentrace se behem zanéetu méni nejméné 0+25% Jsou produkovdny hepatocyty, pod vlivem cytokind, glukokortikoidd... Zelené
fyziologickad funkce, cervené patologie, pri kterych se uplatriuje porucha daného APP. CRP C reaktivni protein, COPD chronickad

obstrukcni plicni nemoc, Cu méd.
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4.2. Faze zanétu
Zanétova odpovéd zahrnuje nékolik fazi (viz tab).

Zapojené systémy Hlavni déje

&
S Vhé&jsi a vnitini Krvaceni,
o7 noxy nekréza bunék
o
o

o

<
‘E 3 Endotel, trombocyty, Vazodilatace
5 = komplement, kininovy zvyseni permeability
é § a koag. systém exsudace

8

o

Q

©
T 9 Chemotaxe a
Sa Ne utrofily, monocyty diapedeza leukocytu,
< ,§ fagocytéza

c

3

a

o

L
23
c ‘; Monocyty, lymfocyt Prezentace antigenu,
o 5 Y, lym y tvorba protilatek
-C »
0’2

5

o
Q
&
5 Fibroblasty LLfLe L0
% vznik jizvy
(14

Obrdzek 41 Faze zanétu, zapojené systémy a hlavni patomechanismy jednotlivych fdzi.
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4.3. Projevy zanétu

Zakladni Ctyri ptiznaky lokdlniho zanétu
(z€ervenani, bolest, otok a zvySeni teploty)
popsal jiz ve starovéku fimsky lékar a filosof
Aulus Cornelius Celsus. V 19. stoleti k nim
Rudolf Virchow ptidal paty — poruchu
funkce.

Vétsina systémovych priznakd zanétu je
zprostiedkovana pusobenim prozanétovych
cytokind (IL-1, IL-6, TNFa) uvolfiovanych
aktivovanymi makrofagy. Ty plsobi ve
vzdalenych tkanich a organech a spousti tzv.
reakci akutni faze, ve které se zapojuje fada
systémU a reakci (neuroendokrinni, kostni
dren, stresova osa, jatra, metabolismus...

~

—

Histamin, bradykinin
prostaglandiny, NO...

Histamin, bradykinin * Histamin, bradykinin
prostaglandiny, NO... prostaglandiny, NO...
Vazodilatace

7 7

'ée\rll?zo:::;aac;iity cév v Vazodiatace
2y P Calor
12 Lokalni zvySeni teploty v
Tumor ¢ Rubor
otok zarudnuti

=

P

Lokalni symptomy
zanétu

-

S

Dolor Functio laesa
bolest porucha fce
A A
Aktivace Otok, bolest,
nociceptoru nekréza bunék...
A A
Histamin, bradykinin viz ostatni
acidéza, tlak,... symptomy

Obrazek 42 Lokalni symptomy zdnétu a patomechanismy jejich vzniku. NO oxid dusnaty.

Bakterie

Komplement

Horetka
unava

Obrdzek 43 Celkové projevy zdnétu jsou zprostredkovdny ptsobenim prozdnétovych cytokini produkovanych aktivovanymi
monocyty (IL interleukiny, TNF tumor necrosis factor) na vzddlené tkané a orgdny. SAS sympatoadrendini osa, HT-AHP osa
hypotalamus adenohypofyza, SAA sérovy amyloid A, CRP C-reaktivni protein, FBG fibrinogen.
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5. Reaktivni formy kysliku a dusiku

5.1. Uvod

Reaktivni formy kysliku (ROS — reactive oxygen species) a dusiku (RNS - reactive nitrogen species) jsou rizné
latky, které se Gcatni fady fyziologickych i patologickych pochodl v organismu. Jejich spole¢nym znakem je
reaktivita a schopnost ovliviiovat dalsi (bio)molekuly — obecné plsobi jako oxidanty. Patfi mezi né razné
chemické struktury (molekuly, anionty, radikaly). Zejména radikdly jsou velmi reaktivni. Radikal je chemicka
struktura (atom, iont, molekula...), majici ve vnéjsim obalu jeden nebo vice neparovych elektronti. Neparovy
elektron Cini strukturu extrémné reaktivni, nestabilni. Rychld reakce s dalSimi molekulami ve snaze ziskat
elektron do paru (vytrzenim elektronu) a utvofit tak stabilni konfiguraci, vede k preméné plvodné stabilni
molekuly na radikdl s neparovym elektronem. Ndsledkem je retézova reakce - stabilni molekula + radikdl -
stabilni molekula + radikal - ...

[ ] [ ]
'O‘ kyslik O

X X
Obrazek

=O molekulovy kyslik O,
o0 o0

[ X J LXK J [ X J

° Obrdzek ald.
0=0°‘?'O"’O° superoxid O,
[ X ] [ X ] o0 [ X )

[ X J [ X J

'O.‘:’.O' peroxidovy radikal O,*
[ X J [ X ]
[ X J [ X ]

O-O: peroxidovy anion O,*
[ X J [ X ]
[ X J [ X J
H"’Q=Q-H peroxid vodiku H,0,

[ X J
‘Q"’ H hydroxylovy radikal HO

Obradzek 44 Nékteré z ROS s vyznacenou elektronovou
strukturou. Nepdrovy elektron je vyznacen cervenou

[ X J
:Q- H hydroxylovy anion HO teckou.

Iniciace A -éB — A+ B°

7N
Propagace B° C-D—B-C+D°

Terminace F°+G—>F-G

Obrdzek 45 Schéma vzniku a reakce radikdli. Iniciace — vznik radikdlu (napf. excitace radiaci). Propagace — reakce radikdlu s
okolnimi stabilnimi molekulami. Radikdl doplni svoji elektronovou vrstvu a stdvd se stabilnim, naopak z plvodné stabilni molekuly
se odtrZzenim elektronu stdvd radikal. Terminace: reakce dvou radikdld za vzniku stabilni molekuly nebo "zhdseni" radikdlu
antioxidantem (scavangerem)

“E-

F—D-E+F*
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Nejdllezitéjsi reaktivni molekulou dusiku je oxid dusnaty NO'. V organismu ma celou radu fyziologickych
funkci a je produkovan rlznymi burikami: endotelem produkovany NO (vazodilatace, inhibice adheze a
agregace trombocytu a leukocytll), makrofagy a leukocyty produkovany NO (,informacéni molekula®, pti reakci
se superoxidem vznikajicicm v pribéhu respiraéniho vzplanuti leukocyt( tvofi peroxynitrit (NADPH oxidaza) se
silnym antimikrobidlnim potencidlem), v CNS slouZi NO jako neurotransmiter a participuje napf. v procesu
pameéti. Mezi nasledky excesivni produkce NO (napf. pfi neregulovaném zanétu) patfi nadmérna vazodilatace
a rozvoj septického Soku.

iNOS

L-arginin OH-L-arginin citrulin

Obrdzek 46 Syntéza oxidu dusnatého (NO). Pri zanétu je syntéza katalyzovdana enzymem NOS = NO
syntdza (iNOS — inducibilni NOS).

ROS a RNS jsou v organismu produkovany exogennimi tak i endogennimi, fyziologickymi ¢i patologickymi
reakcemi. Vyznamnym endogennim zdrojem je zejména dychaci fetézec a zanét.

Fyzikalni Metabi:znct;ill;:nn;:globmu Mitochor]driélni dychaci
(radiace, ultrazvuk) K. arachidonové.,.. retézec
ROS/RNS < Ischemie/reperfuze
. C_hemlcke' . Fentonova reakce Respiracni vzplanuti
(ozon, cigaretovy kour, (Fe, Cu) fagocytd
rozpoustédla, pestividy...) ’ gocy

Obrdzek 47 Zdroje RNOS. Zelené endogenni, modre exogenni.

RNOS se uplatniuji v fadé fyziologickych procest — funguji jako signalni molekuly, Ucastni se redoxich reakci
(respirace, biotransformace xenobiotik i metabolitl, syntéza a degradace hormond...), dllezZitd je jejich
antimikrobidlni role.

Vzhledem ke své reaktivité maji potencial poskozovat tkané —toto patologické plsobeni se nazyva souhrnnym
pojmem oxidacni (oxidativni) stres. Negativni ucinky se projevi zejména pfi zvysené produkci RNOS (vnéjsi
vlivy, ischemie, zanét...) a/nebo snizené kapacité antioxidacnich systém0 (nedostatek energie, nedostatek
selenu a vitaminu E, vrozené dysfunkce enzymd...).
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Obrazek 48 Schématicky souhrn fyziologickych a
patologickych efekti RNOS.

Regulace tonu

hladkych svalu
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penetrace spermi
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>

—>

Detoxikace -
cytochrom
P450
Fagocytoza -
respiraéni < RNOS
vzplanuti
Neurotransmise <
Mechanismus patogenniho uc¢inku RNOS
vs o o2 L . ;. Signalni
spociva v jejich tendenci reagovat s okolnimi molekuly N
(bio)molekulami a narusovat tak jejich
strukturu a funkci. Deci
osteoklasty
Fyziologické Pa::;oagtii::l,é’
a¢inky RNOS aginky RNOS
Poskozeni biomembran
(v€. mitochondrialni),
aterogeneze...
Peroxidace
nenasycenych MK
Lipidy
Proteiny < ROS > DNA

{

Oxidace aminokyselin,
glykace proteinu,
vznik karbonylovych skupin

{

Zmény konformace,
fragmentace bilkovin

!

Inaktivace/zména fce
enzymu a strukturnich
bilkovin

v

Oxidativni zmény bazi,
modifikace postrannich cukrua,
fragmentace, dimerizace...

v

Mutace, karcinogeneze,
apoptéza, nekréza bunky
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ARDS

Nemoc z ozafeni,
fototoxicita

Gastroduodenalni
viedy

My odystrofie,
neurodegenerace,
retinopatie...

Aterogeneze
Poskozeni tkani
pii zanétu
Reperfuzni

poskozeni

Starnuti

Karcinogeneze

Sokové stavy

Obrdzek 49 Shrnuti pisobeni RNOS na biomolekuly a jejich ndsledkd.




R=-C-C=C-C~C-R imeriiny”

. Hydroxylovy
O-H radikal
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Obradzek 50 Poskozeni biomembrdny

i e lipoperoxidaci. Upraveno dle: Held P. An
1 - Q Kyslik Introduction to Reactive Oxygen Species.

[https://www.biotek.com/assets/tech_resources/
ROS%20White%20Paper_2015.pdf]. Oxidativni
H H zmeény mastnych kyselin (zejména
T e polynenasycenych) vedou k naruseni vazeb,
- _C_ c_ R Peroxylovy fluidity a integrity membradn. To vede k jejich
[ | |

radikal destrukci, vé. membrdn mitochondridlnich (a
ndslednému "uniku" dalsich ROS produkovanych
dychacim retézcem).

5.2. Procesy, pfi kterych jsou produkovany ROS

Excesivni produkce RNOS v dlsledku zanétu (zejména chronického), ischemie/reperflize, exogennich zdrojd
(cigaretovy kouf, tézké kovy, aromatické uhovodiky...) a dalSich patomechanismi vede k tzv. oxidativnimu
stresu. Poskozovani membran, enzymu, DNA a dalsSich bunécnych struktur ma za nasledek poruchy funkce
organd, starnuti, degenerativni zmény nebo nadorovou transformaci. RNOS svym pusobenim na imunitni
bunky i poskozovanim tkani dale podporuji zanét, rozviji se bludny kruh.

Dulezitym zdrojem ROS je proces ischémie — reperfuze. Ischémie a ndslednd hypoxie vede k rychlému
vyCerpani energie. Tkan prechazi na méné efektivni anaerobni glykolyzu (soucasné je produkovan laktat a
nasledna acidéza prohlubuje hypoxické poskozeni tkané). ATP je degradovan az na hypoxantin, ktery se
hromadi v burice. Naslednd degradace hypoxantinu aZ na kyselinu mocCovou pomoci xantin oxidazy je
doprovazena produkci superoxidu. Reperfuze vede k obnoveni dodavky energie a kysliku a umozni odvod
toxickych metabolitl (napf. laktatu...). Pokud prichazi reperflze pozdé, je jejim nasledkem tvorba ROS ve tkani
postizené hypoxii.
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Obrdzek 51 Mechanismus vzniku ROS v disledku ischemie — reperfiize. XD — xantindehydrogendza, XO - xantinoxiddza, SOD —

superoxiddismutaza

K vyznamné produkci ROS dochazi pfi
zanétu. ROS a RNS jsou produkovany
fagocyty (zejména neutrofily) v rdmci
oxidativniho (respiracniho) vzplanuti.
Plsobi baktericidné, vazodilatacné
(NO), chemotakticky na dalsi zanétové
bunky. PFi dysregulaci dochdzi k
poskozovani i vlastnich tkani. ROS hraji
roli i v patogenezi septického 3Soku
(nadmérna aktivace leukocytd,
trombocytd, vazodilatace...)

Obrdzek 52 ROS pFi zanétu maji jak pozitivni ucinky (baktericidni), tak i
negativni, spocivajici v nadmeérné aktivaci dalsich zanétovych bunék a A

poskozovani tkani. RCINO3 — chloramin.

ROS

Endotel

Aktivace [€

Poskozeni
tkané
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Obradzek 53 Respiracni vzplanuti — produkce baktericidnich RNOS
fagocyty. Fialové enzymy: NADPH oxiddza (syntéza superoxiduy),
SOD - superoxiddismutdza (katalyzuje preménu superoxidu na
peroxid vodiku), MPO - myeloperoxiddza (katalyzuje tvorbu silné

baktericidni kyseliny chlorné z peroxidu vodiku), iNOS - inducibilni
NO syntdza. Antioxidacni plosbeni: GSHPx - glutationperoxiddza
a kataldza (catalase). OranzZové jsou zndzornény produkty s

baktericidnim ucinkem.

|Dal§i poskozovani tkang

Obrdzek 54 Pri dysregulaci zdanétu vznikd
bludny kruh, kdy poskozeni tkané ROS
produkovanymi za ucelem likvidace bakterii
indukuje dalsi produkci zénétovych faktord
a aktivaci dalsich zanétovych bunék, coZ
vyusti v dalsi poskozovadni tkané...
(patologickd pozitivni zpétnd vazba). COX —
cyklooxygendza. LOX — lipoxygendza, PG -
prostaglandiny, TX - tromboxany, LT -
leukotrieny

Y

Respiraéni
vzplanuti
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5.3. Choroby, pfi kterych se uplatiuji ROS
Mezi choroby, u kterych se predpoklada ucast RNOS patfi:

e poruchy KVS (ischemie v dlsledku infarktu, aterogeneze...)

e poruchy respiracniho systému (astma, chronickd bronchitida, ARDS)
e hypersenzitivity, autoimunitni choroby

e ledviny (glomerulonefropatie, renaini selhani)

e jatra (fibréza, cirhéza...)

e pankreatitida

e myodystrofie

e gastroduodenalni ulcerace, ileus

e katarakta, retinopatie

e poruchy plodnosti

e odhojeni transplantatu

e nemoc z ozareni

e fotosenzibilizace

e komplikace hemodialyzy

e starnuti

Ischemie ‘

Zvyseni IG Ca a aktivity proetaz

z duvodu nedostatku energie

adenosin

Reperfuze - obnova
pfivodu kysliku

Obrdzek 55 Mechanismus vzniku ROS v dusledku ischemie — reperfize v myokardu. XD - xantindehydrogendza, XO -
xantinoxiddza, SOD - superoxiddismutdza. ROS hraji roli i v patogenezi ischemické choroby srdecni a myokardidlniho
infarktu. Velkd ¢dst kardiomyocytu pri ischemii odumird ndsledkem poskozeni kyslikovymi radikdly a aktivace
apoptozy. Podili se i porucha funkce v disledku laktdtové aciddzy (anaerobni glykolyza), nedostatku energie (a
ndslednd porucha Na/K ATPdzy), iontové dysbalance (zejména lokdIni hyperkalemie v disledku aciddzy a selhdni
Na/K ATPdzy).

39



poskozeni - poskozeni
endotelu RO lipoproteinti
adheze/aktivace degradace linoperoxid
LEU a trombo ApoB100 pop y
aktivace dysfunkce inhibice
makrofagl LDL-Rc PC syntazy
" exprese . vzestup LDL pokles
scavanger . .
., v krvi prostacyklinu
receptoru
A4 ¢
vychytavani LDL vzestup
Akumulace chol TXA2
pfeména Mfg v vznik
pénové buriky trombu
I Y
vznik atel:omoveho |schen:1|e ROS
platu reperfuze

sok, DIC
masivni infekce...

“akumulacea -

aktivace Neu

leukocyty,

podnétem vede k excesivni produkci ROS, cytokind,
proteolytickych enzymd, bradykininu, histaminu a dalSich
plsobkd. Dochdzi k poskozeni plic, zejména alveolokapildrni
membrdny, exsudaci tekutiny do intersticia a ndsledné alveoli
a vzniku Zivot-ohroZujiciho edému plic.

A\ 4

proteolytické
enzymy

\ 4

Obrdzek 57 Mechanismus vzniku ARDS (acute respiratory
distress syndrome — syndrom akutni respiracni tisne).
Nadmérnd aktivace zdnétovych mechanismi a bunék vnéjsim
(infekce, toxiny) Ci vnitinim (hypoxie, pankreatitida...)

poskozeni
alveolokapilarni

membrany <

edém plic

Obrdzek 56 Aterogeneze je proces vzniku
aterosklerézy — kornaténi cév. V patogenezi
se uplatnuje bludny kruh: lipoperoxidace,
porucha metabolismu lipidd a poskozeni
endotelu v dusledku nadprodukce ROS vede
ke vzniku ateromového pldatu na cévni sténé,
uzdvéru cévy a ischemie, kterd je ndsledné
pricinou produkce dalsich ROS. LEU
trombo - trombocyty,
makrofdgy, chol - cholesterol, LDL - low
density lipoproteins, TXA2 - tromboxan A2,
PC - prostacyklin, Rc - receptor.

cytokiny
TNF, IL-1B...

aktivace komplementu
kalikrein=Kinin. syst.
mtb kys. arachidonové
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Ukladani antigenu
v ledviné

produkce cytokin(
aktivace komplementu
imunokomplexy

" Infiltrace
Neu, monocyty

stimulace
mezangialnich bunék

v

poskozeni bazalni
membrany

\ | | ]

inaktivace
antiproteinaz

aktivace
proteinaz

Obrdzek 58 ROS jako soucdst bludného kruhu chronického zanétu v ledviné. Oxidacni stres se uplatriuje v patogenezi rady chorob a
stavd, jako jsou glomerulonefritidy, tubulointersticidlni nefritidy ¢i chronické selhdni ledvin. Roli hraje zejména excesivni produkce ROS
aktivovanymi fagocyty a facilitace zanétu. RovnéZ nefrotoxicita nékterych Iéki Ci tézkych kovi je zprostredkovdna ROS.

!

| chronicka |
‘ hyperglykemie I

| N ,,

zvyseni glukozy snizena aktivita antioxidace . - glukoza + sérové kovy
v Kkrvi GSHPx, SOD, CA... aktivace makrofagu + kyslik
glykace nedostateéné produkce cytokina Fentonova
proteina zhaseni ROS (IL-1...) reakce
cross-linking stimulace produkce 02~ NO'
neenzymova produkce 02" NO* ’

ROS

\

| dalsi poskozovani
B bunék pankreatu

i
~

angiopatie, retinopatie ’

neuropatie, nefropatie...

Obrdzek 59 ROS a diabetes mellitus. Zvysend neenzymovd produkce ROS v dusledku hyperglykemie a sniZeni antioxidacnich
mechanismu vede k patologicky vysoké hladiné ROS, které se podili na vzniku komplikaci diabetu i dalsim poskozovdni pankreatu. GSHPx
- gluation peroxiddza, SOD — superoxiddismutdza, CA - kataldza
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oxidativni poSkozeni DNA
> aktivace protooncogenu
inaktivace supresorovych genu

ROS
xenobiotika, zareni, zanét

A Y

alterace genové exprese
poruchy diferenciace
poruchy mitézy...

} / L4

iniciace promoce maligni konverze nadorové bujeni

! i

— inhibice reparaénich
mechanismu

Obrdzek 60 ROS a nddorové bujeni. ROS se ucastni vsech fazi karcinogeneze, a to jak primym oxidacnim poskozenim DNA, stimulaci
proliferace nddorové zménénych bunék, tak i inhibici reparacnich a kontrolnich mechanismda.

5.4. Obrana proti ROS

Prvni linie Druha linie Treti linie
Obrana proti Uniku ROS Zhaseni ROS Oprava/odstranéni poSkozenych struktur
z mist produkce Antioxidaéni enzymy Reparace DNA, proteolyza
Intaktni membrany Neenzymové scavangery Apoptdza

Obrdzek 61 Schématické zndzornéni mechanismii obrany proti ROS.

Albumin, transferin, N levstei Flavonoidy,
ceruloplasmin -acetylcystein koenzym Q10
Katalaza ; Kyselina
2H,0,2H,0+0, Hydrofilni "‘ askorbova
Superoxiddismutaza e Neenzymové
20."—0.4+H.0 Enzymy Antioxida¢ni obrana antioxidanty
2 2 272 "scavangery, zhasece"
g ¥
Glutation/ . .
glutation peroxidaza et
& ¥
Karotenoidy Tokoferoly

Obrazek 62 Antioxidacni mechanismy.
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6. Mistni cirkulacni poruchy

6.1. Mechanismy regulace cévniho tonu.

Cévni tonus je klidové napéti hladké svaloviny lamina muscularis cévy. Cévy maji schopnost se v pripadé
potfeby stahovat a dilatovat (vazomotorika) pod vlivem metabolickych, nervovych a humordlnich, lokdlnich
nebo systémovych podnétu.

Histamin
Eal Bradykinin
(systémova reakce)

1C02, |02, TH+ NO
> ANP TADP, AMP, adenosin PG (zejména ledviny)
Adrenalin Metabolické Produkované
(arterie s B receptory) regulace endotelem
. Histamin (mastocyty)
- Celkova Lokalni - .i:r.cr’;'i"t':::;s:;i Bradykinin
Jiny (kalikrein-kinin. syst.)
‘ {
- Serotonin z trombo
Humoralni . o
(kosterni svaly, kuZe)
Parasympatikus . q
] Nervova Vazodilatace
Regulace
cévniho tonu
Vazokonstrikce
v .
Humoralni Nervova Myogenni
autoregulace
el . Systémova -
. (produkované (endokrinni)
endotelem a okolim)
h y
. Vys&si napéti stény
el Endoteliny Angiotenzin Il » ( Fe?;r:;:rt::‘tserie] cévy vyvola
P vazokonstrici
1 Tromboxany Vazopresin »
Serotonin z trombo Adrenalin, noradr. Obrdzek 63 Mechanismy regulace vazomotoriky.
g Lo L0 T (arterie s a receptory)|
plice,GIT) ptory
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6.2. Poruchy cirkulace
Poruchy cirkulace rozlisSujeme celkové (viz Sok) a mistni.

Hyperémie Ischémie
Pfekrveni Nedokrveni
. . . Trombodza
Hemoragie Mistni cirkulaéni L .
: . Intravaskularni krevni
Krvaceni poruchy

srazenina

/

Infarkt

Ischemicka nekréza

N

Ucpani arterie

‘ Embodlie

vmetkem
Obrdzek 64 Mistni cirkulacni poruchy — prehled.
Mediatory zanétu — Reflexni dilatace — Pferuseni
relaxace prekapil. teplo, emoce, chem.l. sympatiku —
sfinkteru postischemicka ztrata klidového tonu
Selhani P srdce Obstrukce odvodné
Zanétliva Neurotonicka Neuroparalyticka D T pm— veny (troy_lflus,
utlak z vnéjsku...)
h T A A 3
Patologicka Generalizovana Lokalni
i | {
. I Dilatace privodni . .
Fyziologicka arterie Vzdy patologicka
ZvysSené mth

potfeby tkané
(svaly pfi pohybu,
GIT traveni...)

Aktivni = arterialni

l—

Hyperémie

Obstrukce
odvodné vény

Symptomy

Venostaza, cyandza,
edém, krvaceniny,
indurace (fibroza)

Obrdzek 65 Hyperemie — typy, patomechanismy, pfiznaky. Hyperemie (prekrveni) vznikd zvysenym pritokem krve do
tkane (aktivni h.) nebo jejim ztizenym odtokem (pasivni h.)
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Reflexni

(adrenalin, chlad...)

Infarkt

Obturacni

(trombus, embolus)

b, ‘

Ischémie =

Snizeny pritok krve

do tkané

Hypoxie tkani
Lokalni acidoza
Nekroza

Tlakova

(tumor, zaskrceni...)

Lokalni bledost,
|teplota, bolest...

Obradzek 66 Ischémie — typy, patomechanismy, ndsledky/priznaky.

Trombocytopatie

(zvysena adhezivita)

Trombocytéza

(primarni, sekundarni)

.

Nizsi aktivita

Trombocyty

chlopnové vady...

proudéni krve

Pasivni hyperémie

fibrinquzy WPA, 1 ibanolyza Fibrotizace
lplazminogen, 1PAI) Zmény rekanalizace e ’ Odtrzeni, rozpad
. kalcifikace — "
slozeni krve — obnova trvala obstrukce — embolie
Niz$i koncentrace prachodnosti cévy
nebo aktivita Koagulacni a 1 r
pfirozenych > fibrinolyticky
inhibitora systém
koagulace
Vys$§i koncentrace
kgae;ﬁlztl':(rtllivcll‘laf [ | Ateroskleroza, Pos o
' vaskulitida, cévni stény Tromboza
hypertenze
Imobilizace, Zpomaleni
pasivni hyperemie toku krve h 4
Re ol Venézni Mikrocirkulaéni Arterialni
faktory
Hypertenze, DIC, Turbulentni

Ischemie, infarkt

Obrdzek 67 Tromboza je déj, pfi kterém dochdzi k intravitdlnim srdZeni krve v cévdch. Modre — patomechanismy (tzv.
Virchowova tridda), fialové typy dle lokalizace, oranZové ndsledky, zelené mozZné osudy trombu.
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Obrdzek 68 Embolie — schéma. K embolizaci dochdzi
pouze v arteridlnim recisti. Uvolnény trombus je jako
embolus undsen krevnim proudem. Postupuje od
drobnéjsich Zil k vétsim a ddle do srdce, ze kterého
vstupuje do arteridlniho reciste. Arterie se smérem
od srdce zuZuji a v misté s prisvitem mensim, neZ je
velikost embolu dojde k jeho zaklinéni. Vyjimkou je
jaterni portdlni systém, kde miZe dojit k zachyceni
embolu iv Zildch. Viz anatomie. RiZovd Sipka — misto
vzniku, zelend sSipka — misto zaklinéni embolu.

Obrdzek 69 Embolizace
velkého krevniho obéhu
(VKO). Pri vytvoreni
trombu v MKO dochdzi k
embolizaci ve VKO. Po
odtrZeni trombu z plicni
vény putuje tento jako
embolus pres
vv.pulmonales do L siné, L
komory a ddle do aorty.
Embolus prochazi
systémovymi arteriemi aZ
do mista, které ma mensi
prasvit neZ je prumér
embolu. Zde dochadzi k jeho
, zaklinéni” a obstrukci
recisté.

Obrdzek 70 Embolizace
malého krevniho obéhu
(MKO). Pri vytvoreni
trombu ve VKO dochdzi k
embolizaci v MKO. Po
odtrZeni trombu z periferni
vény putuje tento jako
embolus pres v.cava do P
siné, P komory a ddle do a.
pulmonalis.

Embolus prochdzi vétvemi
a. pulmonalis aZ do mista,
které ma mensi prisvit neZ
je priimér embolu. Zde
dochdzi k jeho ,,zaklinéni”
a obstrukci recisté.




Obrazek 71 Paradoxni embolie. Pri paradoxni embolii prochdzi embolus z VKO pres f. o. persistens zpét do VKO, pripadné z MKO
do MKO. Po odtrZeni trombu z periferni vény putuje tento jako embolus pres v.cava do P sine, projde pres foramen do L siné, L
komory a ddle do aorty. Embolus prochdzi systémovymi arteriemi aZ do mista, které md mensi prisvit, neZ je primér embolu.
Zde dochdzi k jeho ,, zaklinéni” a obstrukci recisté.

6.3. Edém

Edém je nadmérné hromadéni tekutiny v intra a/nebo extracelularim prostoru, které vede ke zvétSeni a poruse
funkce tkdné. Pficinou je zvySeny unik a hromadéni tekutiny v extravazalnim prostoru. Mezi obecné pficiny
patfi zvySeni kapildarniho hydrostatického tlaku, pokles kapilarniho onkotického tlaku, zvySeni intersticialniho
onkotického tlaku, zvySeni permeability kapilar a snizeny odvod lymfy.

Selhani ledvin, Nadory, trombéza | | Jatemiinsuficience, | | Nefroticky syndrom Nédory, parazité
malnufrice, Exsudativni
SIADH, hyperALD... ;
malabsorbce enteropatie
¥ ¥ ¥ ¥ ¥
Retence Na a vody Srdecni selhani Venodzni obstrukce SOEEr SY”‘eza Zvysené ;traty Zanet', 1ra_uma, Ob_stn.!kce .
bilkovin bilkovin popaleniny... lymfatickych cév
P 2 ¥ v
Zvysena
Hypervolemie Venostaza Hypoproteinemie permeabilita Staza lymfy
kapilar

Zvyseny
intersticialni
onkoticky tlak

Snizeny kapilamni
onkoticky tlak

Zvyseny kapilarni
hydrostaticky tlak

Zwsend filtacez | SniZeny odvod

! . S intersticialni tekutiny
kapilar do intersticia DG
¥
Edém Zvysena retence Sekundarni aktivace Pokles efektivni
vody RAAS cirkulujici tekutiny

*

Obrdazek 72 Patomechanismy vzniku edému.
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7. Imunitni systém

7.1. Nespecifickd a specifickd imunita

Imunitni systém je soubor bunék a humoralnich mechanisma zajistujicich obranu proti cizim (patogeny) nebo
télu vlastnim (nadorové burky) potencialné skodlivym podnétiim. Imunitni systém funguje na dvou zakladnich
pilitich: nespecifické mechanismy, zamérené proti béZnym znaklm patogen (lipopolysacharidy bakterii...) Ci
transformovanych a poskozenych bunék (zmény povrchovych molekul, uvolnéni mediator( poskozeni)
a specifické mechanismy imunitniho systému, které reaguji na konkrétni antigeny.

Nespecifickd imunita zajituje prvni linii obrany. U&astni se ji fagocytdza, zanét, NK-buriky, komplement,
cytokiny, bariéry a interferony. Patogeny jsou rozpoznavany na zakladé molekularnich znak( patogena
(lipopolysacharidy G-bakterii, proteoglykany G+ bakterii), aktivace C3 slozky komplementu ¢i nedostatku MHC
| nebo nedostatecné exprese CD47.

Nespecificka prezentace Obrfzzek 731’v Sch’ema nes;.Jec:lflcke reakc.e na

antigenu antigen. Ucastni se zejména neutrofily a
monocyty/makrofdgy. Nespecifické (tzn. spolecné
pro napr. vSechny G+ bakterie) antigeny jsou

S urgitymi znaky rozpozndny raznymi receptory - toll like receptor
(bakterie, viry, houby), SR (scavanger receptor pro
i fc fragment protildtek nebo sloZzky komplementu),
NOD (nucleotide-binding oligomerization domain-
Tyto znaky rozpoznaji receptory like receptors - intraceluldrni receptory pro molekuly
(toll like, pro mandzu, SR, pro fc fragment poskozeni nebo asociované s patogeny). Dochdzi
NOD molekuly) k aktivaci monocytu/neutrofilu a zahdjeni aktivity
i (fagocytdza, sekrece cytokind...).

Aktivace IS

e

Aktivace komplementu Rozvoj zanétu

Aktivace mechanismd 5 Uvovinéni cytokina,
slizniénich bariér AN interferont
\\‘
N Specifické prezentace
Aktivace fagocytézy Informace specifickym antigenu

mechanismim IS

Specificka imunita reaguje na konkrétni antigen, ktery je
schopna si ,zapamatovat” (pamétové buriky, protilatky)

i< Imunitni systém
a pfi dalsim kontaktu se stejnym antigenem reagovat l

rychle a efektivné. Antigen je prezentovany antigen Sensibilace IS
prezentujici burikou (dendriticka b., monocyt/makrofag) antigenem
T lymfocytu. Nasledné mohou byt stimulovany B ,l,
lymfocyty a vytvoreny protilatky. Uchovani informace o
antigenumu v pamétovych
lymfocytech

v

Dalsi kontakt se
stejnym antigenem

v

Rychlejsi a cilengjsi
reakce IS

Obrdzek 74 Specifickda imunitni odpovéd:. IS imunitni systém.
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Antigen mUZe byt prezentovan vnéjsi a vnitfni cestou pomoci MHC molekul.

Obrdzek 75 Exogenni cesta prezentace antigenu. Vnéjsi
patogen (bakterie) je pohlcen fagocytem a rozloZzen v
proteasomu. Cdst pohlceného antigenu je navdzdna na
Tvorba protilatek l MHC Il molekulu (syntetizovdna v endoplazmatickém
retikulu, upravena v Golgiho apardtu) a prezentovdna na
povrchu fagocytu Th2 lymfocytu. Ten ndsledné stimuluje
protildtkovou odpoved zabezpecenou B lymfocyty.

Exogenni cesta
specifické prezentace antigenu

°—> Cytotoxicka reakce l

Endogenni cesta J

specifické prezentace antigenu MHAC |

Obrdzek 76 Endogenni cesta prezentace
antigenu. Endogenni antigeny (napf. viry,
fragmenty peptidd...) jsou prezentovdny pomoci
molekul MHC |, pritomnych na vsech jadernych
bunkdch. Prezentace Tc nebo Th1 lymfocytim [

stimuluje cytotoxickou reakci.

Proteosom

Kostni dfen l

Multipotentni
hemopoeticka
kmenova bunka

Spolecny
lymfoidni

Myeloidni progenitorovéJ
progenitor

vyvojova vétev

Nezraly
B lymfocyt

Sekundarni
\ lymfaticky organ

Zraly B-ly
.~ po kontaktu
s antigenem

Plazmaticka
burika

—_—

Nezraly
T lymfocyt

Tely | NKburka
. Obrdzek 77 Diferenciace T a B lymfocyti. Lymfocyty
Produkce protllétekl Th1 Th2 hraji kli¢ovou roli v mechanismech specifické imunity.
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7.2. Imunitni reaktivita a tolerance

Nastaveni tolerance
T-lymfocytd

o
v

Thymus

v

Kortex

Pozitivni selekce
(T-lymfocyt rozpozna

MHC molekulu
T-ly, ktery nerozpozna
O MHC molekulu je
fagocytovan
Medula

Negativni selekce
(T-lymfocyty, které maiji
prili§ vysokou afinitu
k MHC jsou vylouceny)

—»o\b
Th-ly
NK-burika
Tc-ly

Obrazek 78 Vznik imunologické tolerance

T-ly, ktery méa vysokou
akfinitu k MHC je
fagocytovan

50

DuleZitou soudasti imunitniho systému je
schopnost odlisit télu vlastni a cizi antigen.
Imunologicka reaktivita je schopnost
imunitniho systému reagovat na antigen,
naopak imunitni tolerance je stav, kdy
imunitni systém neodpovida na antigenni
podnét. Tolerovany jsou télu vlastni
antigeny (ptirozend), nebo antigeny, u
kterych byla navozena specifickd tolerance
(napf. antigeny fyziologické mikrofldry).
Tolerance mUzZe vzniknout i v pfipadé
suprese imunitniho systému, cehoZz se

vyuzivd  pfi  transplantacich  organl
(imunosupresiva).
Centralni tolerance je navozena

v primarnich  lymfatickych organech a
zjednodusené slouZi k rozeznani vlastnich a
cizich antigenl. Periferni tolerance ma
vyznam predevsim k udrZeni reaktivity
imunitniho systému na adekvatni drovni
(prevence hypersenzitivit ¢i reakci na
béZné, nepatogenni antigeny —napf. stfevni
mikrofléru ¢i slozky potravy).



7.3. Patologie imunitniho systému

Nadory imunitniho N Leukemie,
systému lymfomy

J s

Sekundarni
ziskane (infekce, I€ky..)

J

SniZena obrana
proti infekcim, tumoram

\
=

> Imunodeficience

Primarni
geneticky podminéné

Nadmérna reaktivita Typ Il - cytotoxicka

Hypersenzitivita IS na vné&jsi nebo
vlastni antigeny

Typ IV - pozdni, bunééna

Poruchy imunitniho
systemu }_ﬁ Typ | - &asna, anafylaxe

Typ Il - zimunokomplexd ]

Systémové choroby
Specificka imunitni SLE
Autoimunita reakce proti
vlastnim antigentim
Organove choroby
GN, AlHA, RA...

Obrdzek 79 Prehled poruch imunitniho systému.

7.3.1. Autoimunita
Déj, pri kterém dochdzi ke specifické imunitni reakci na vlastni antigeny (télu vlastni). Tyto antigeny jsou

totiZ pritomny i za fyziologickych podminek, ale nevyvoldvaji reakci.

Modifikace vlastnich

antigen(
Porucha kontroly | | -
autoreaktivnich T a Bly —»| Produkce autoprotilatek
Viry modifikovana ‘I s :cl:ilt‘ic():llgu:g:kce Hypersenzitivita | | Aktivace cytotoxickych
exprese MHC I - P ] - . II. a/nebo lIl. typu g bunék
proti vlastnim antigenum
Poruche aneR = —>» Aktivace komplementu

autoreaktivnich bunék

Antigenni mimikry
patogena

Obrdzek 80 Patomechanismy vzniku a priibéhu autoimunitnich reakci. Modre — obecné priciny, fialové mechanismy poskozeni

bunék.
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Myastenia gravis

Eosinofilni myositida
pst

Polymyositida

Idiopatické polyartritidy |- IV
(neerozivni)

Revmatoidni artritida
(erozivni)

Polyartritida/meningitida
(neerozivni)

Polyartritida/polymyositida
(neerozivni)

Systémova lupus ¢
erythematodes

SJOGRENUNV SYNDROM
(neerozivni/erozivni)

Obrdzek 81 Prehled autoimunitnich onemocnéni.

Rozdéleni autoimunitnich

onemocnéni

Systémové Organové

52

Imunitni choroby
krevnich desticek

AN

Imunitni hemolyticka
anemie (AIHA)

Imunitni choroby
neutrofila

Imunokomplexova
glomerulonefritida

Autoimunitni
glomerulonefritida

y\S

Autoimunitni zanéty
myokardu a endokardu

>

Goodpasturedv syndrom

granulomatézni
enterokolitida

N\

AN

eozinofilni
gastroenterokolititda

histiocytarni
ulcerativni kolitida

Iymfocytarni
plasmacytarni enteritida

Komplex pemfigus
(vulgaris, foliaceus
bulosus)

>

Diabetes mellitus Il. Typu

Diabetes mellitus | typu

v

_/

=

Autoimunitni hypertyredza —
Gravesova choroba.

v
=

v

|
-l
|
|

Autoimunitni hypotyredza —
Hashimotova choroba

N {Vogtuv—koyanagluv—haradauv

-

syndrom




7.3.2. Imunodeficience

Deficit B lymfocytt
-poruchy produkce Ig

Zmeény imunologickeho
profilu

J & J

Primarni
- vrozené, — ) \
geneticky podminéné Deficit T lymfocyt Infekce neobvyklymi a

] -poruchy regulace, cytokind... minodeiee oportunnimi patogeny ]

SniZena obrana proti
infekcim, tumorim

P ™

Poruchy migrace leu,

s ~

Chronické infekce GIT,

Sekundarni - H > o !
- ziskané fagocytozy a produkce ROS kuzZe, resp. systému
stres, infekce, I€ky, zafeni, ]
leukemie, $patna vyZiva... "
—> Poruchy komplementu — —> Castéjsi tumory

Obrazek 82 Patomechanismy vzniku a ndsledk( imunodeficienci. Modre — obecné priciny, fialové ndsledky.

ROZDILY A SPOLECNE RYSY AUTOIMUNITNICH ONEMOCNENI A

IMUNODEFICIENCI

AUTOIMUNITY IMUNODEFICIENCE

Naruseni tolerance
imunitniho systému a reakce na télu viastni

Naruseni funkce jedné ¢&i vice sloZek
imunitniho systému

antigeny e  Pficiny:
e  Pficiny: o Genova mutace
o Genova mutace o Stres
o Selhani kontrolnich o Plemenna predispozice
mechanismu autoreaktivity o Vyiiva
o Porucha apoptdzy e  Priznaky:
o Patogeny o Vleklé chronické infekce GIT,
o Stres plic, kGize
o Plemennd predispozice o Rozvoj sekundarnich infekcich
e  Priznaky o Diagnosticky vyznam
o  Symetri¢nost klinickych imunologického vysetreni
o pfiznakl e Terapie:
o  Chronicky pribéh o primarni imunodeficience u
e Patogeneze: zvitat nelze (zatim) Iécit
o Reakce zaloZena na o sekunddrni imunodeficience
hypersensitivni reakci Il. a lll. feSime odstranénim primarni
typu priciny
e Terapie: o aplikace kortikoid{i nema
o Zlep3eni po aplikaci kortikoidd vyznam
e  Priklady: e  Priklady:
o  SLE, polyartritidy, o Kombinované

polymyositidy,
glomerulonefritidy, komplex
pemfigus

Tab. 5. Spolecné rysy autoimunit a imunodeficienci
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imunodeficience T-lymfocyt(,
Imunodeficience B-lymfocyt(,
Primarni imunodeficience
némeckych ov¢akd, virus
psinky, newcastle, PRRS,
parvovirdza, FIV



7.3.3. Hypersenzitivity

Nadmeérna reakce imunitniho systému (dale IS) na vnéjsi nebo vnitini antigen. RozliSujeme 4 typy
hypersenzitivit. Pfehled viz tabulka.

ROZDELENi HYPERSENSITIVIT

HYPERSENSITIVITA I. HYPERSENSITIVITA II. HYPERSENSITIVITA HYPERSENSITIVITA

TYPU TYPU 1. TYPU IV. TYPU
Casna Cytotoxicka Z imunitnich Pozdni
komplext
Uplatriuji se IgE Uplatriuji se 1gG a IgM Uplatriuji se Uplatriuji se pfimo
imunokomplexy (= 1gG T-lymfocyty
a lgM s navazanym
antigenem)
Antigen + IgE Antigen + protilatka Imunokomplex cestuje | Sensibilace T-lymfocytd
- Zirna bunka => - aktivace bunécné v krevnim recisti > -> pfi dalSim kontaktu
uvolnéni mediator( cytotoxicity a usazeni v tkani > S antigenem reakce
Zanétu - zanétliva komplementu aktivace aktivace pamétovych
reakce - lyza bunék komplementu - Thl-lymfocytl >
Pozn.: bunky bunécné zanétliva reakce tvorba cytokinlt >
toxicity: NK, makrofagy, aktivace makrofaglt >
neutrofilni granulocyty rozvoj zanétu
e Anafylakticky Sok e Myasthenia gravis e Arthusova o  Alergicka kontaktni
e  Atopické e Potransfuzni reakce e dermatitida
dermatitidy reakce e  Raynaudiv (antigen: jod, latex,
e  Potravni alergie e  Potransplantacni e fenomén kovy)
o Alergie na blesi reakce (chladové IK) e  Granulomatdzni
e  kousnuti o AIHA e Sérovd zdnét —IC
e (Anafylaktoidni choroba mykobakterie
reakce — neni e Vaskulitidy
pravad o SLE
hypersensitivita
I. typu)

Tab. 6. Hypersenzitivity.
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Hypersensitivita |. typu Hypersensitivita Il. typu

Zdureni ‘/‘ *.\’ Kontrakce

Komplement
kapilar hl. svaloviny
a |
! Zvyseni Tvorba !
i permeability hlenu E
l\\\\ \\\\ ///, ”/’l
\"x\ N e ,”/
Ty N e Lyza Lyza
S N L £ buriky bunky

Astma, kopfivka,
senna ryma, $ok

Zirné burika “ Protilatka

mediatory zanétu
®_o histamin,

met. kys. arachidonové

e
!n‘ Protilatka :&‘ Neutrofil

... mediatory zanétu Q NK burika

Antigen Antigen < Makrofag

Obrazek 85 HS Il. typu — cytotoxickd. Protilatky typu IgM a IgG se
vdZou na antigen vdzany na burice (cizi, vlastni). Ndsledné dochdzi
k lyze bunék zprostredkované aktivaci cytotoxickych lymfocytd, NK
bunék nebo makrofdgu ¢i komplementem.

Obrdzek 86 HS I. typu. Alergen se vdZe na IgE protildtky
navdzané na membrdné Zirné buriky. Po navdzadni dojde
ke spusténi IC reakce a degranulaci. Z granul jsou
uvolnény medidtory zanétu (hl. histamin) a je spusténa
kaskdda kyseliny arachidonové. Medidtory spoustéji
zdnét.

Hypersensitivita IV. typu

Sensibilace Dot
Hypersensitivita |1l. typu expozice

°
Imunitni
komplex P 7
&) @
l Th l Th1
Komplement o o
; e
! °le
Transformace na ‘
Aktivace pamétovou buriku d
zanétlivé reakce &
Th1 l
Zanét
Protilatka N
. & @  Antigen prezentujici .
Antigen buRka O Cytokiny
Obrdzek 84 HS Ill. typu — imunokomplexovd. :
Protildtka s antigenem tvori imunokomplexi ‘ ) Makrofag Antigen

Nejsou-li imunokomplext odstranény fagocytdzou,
precipituji ve tkdnich (cévy, klouby...) kde indukuji
komplementem zprostredkovany zdnét.

Obrdzek 83 HS IV. typu — opozZdénd, bunécnd. Reakce je zprostiedkovdna
senzibilizovanymi Th1 lymfocyty a makrofdgy, protildtky se neuplatriuji.
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8. Stres
8.1. Mechanismy

Stres je stereotypni, fyziologickd odpovéd organismu na potencialné nebezpecné podnéty (stresory), s kterymi
se musi organismus vyporadat. Obecné schéma stresové reakce (obecny adaptacni syndrom, GAS — general
adaptive syndrome) ma 3 faze, ve kterych se uplatnuji rlizné neurohumoralni mechanismy.

Obradzek 87 Zakladni faze stresu.
Rezistence ke stresoru se v pribéehu
GAS vyviji. Nejprve dochadzi k
mobilizaci rezerv a odolnost ke
stresoru postupné roste (adaptace).
Organismus si miZe na stresor
privyknout, stresor muzZe vymizet
anebo miZe dojit k vycerpdni
adaptacnich mechanismi a
prechodu do fdze vycerpani.

Poplachovd Adaptacni Fdze
reakce faze vycerpani
Mobilizace Odbourani nebo Vycerpdni rezerv
rezerv prfizpiasobeni se stresoru Stresové nemoci
Piasobeni

stresoru

N\

Rezistence

\ ke stresu

\_/

Kdykoliv béhem této fdze mizZe dojit k ukonéeni stresové
reakce — tzn. organismus se nemusi dostat (a vétsinou ani
nedostane) do fdze vyéerpdni

N

Mobilizace rezerv
lipolyza, glykogenolyza

Stimulace KVS
Tachykardie, hypertenze

Retence vody

Stresovy leukogram

GNG, glykogenolyza,
glykoyza

Lipolyza

Proteokatabolismus

Retence vody

Imunosuprese

Zpomaleni hojeni ran

Kumulace katabolitt

Faze J

Katecholaminy —>‘
Poplachova

GC, STH, ALD 4"

—>

|

GC >
Rezistence

STH, RAAS >

>

L

VWéerpani rezerv

Rozvoj stresovych nemoci
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Stresor ]

Y
Hypothalamus ]
' ~A

SAM

ZvySeny tonus

HPA

— Y

Sekrece CRH

sympatiku hypothalamem
Uvolnéni adrenalinu Sekrece ACTH
z dfené nadledvin hypofyzou

L

v

Sekrece kortizolu
karou nadledvin

Obrdzek 88 NejdiileZitéjsich stresové osy. SAM sympato-
adreno-meduldrni, HPA hypotalamo-pituitarné-
adrendini.

Obrazek 89 Faze stresu (oranZové), hormony, které se
uplatnuji (modre) a aktivované reakce a patomechanismy
(fialové).



.

.

s

» R2

Slinné lazy ]>

| produkce
mukoznéjsi sekret

Jatra }

1 glykogenolyza
1 GNG

Arterioly kiiZe, GIT, ledvin } Kontrakce
Sﬁnhewsﬁnr:ok{';g:ftéo”n'édlﬁe ]’ _—
M. dilatator pupillae } Kontrakce

M. arrector pili } Kontrakce
Relaxace

Svalstvo GIT k

l

1 kontraktility
1 srdeéni frekvence

Srdce _ 1 rychlogt vef:leni_vzuf:hu .
Ledviny t uvolfiovani reninu
Zaludek 1 ghrelinu
Cévy ve svalech Relaxace
Bronchioly Relaxace
Jatra 1 glykogenolyzy
Uterus (net&hotny) Relaxace
Hladké svaly traviciho Gstroji Relaxace

Pankreas 1 sekrece inzulinu
Tukova tkan 1 lipolyza
‘ Z‘irné buriky 'y | sekrece histi;nim;
Ledviny 1 uvoliiovani reninu
Hnédy tuk 1 produkce tepla

Y OY Y Y Y Y Y Y Y Y Y OY Yy

Obrdzek 90 Adrenergni receptory, hormony a efekty jejich aktivace.
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Adrenalin

Noradrenalin
(akutni stres)

Glukokortikoidy

v v v v v

Zadrzovani lymfocytl i N Demarginace
i ?8nizeni uvolfiovani - .
v lymfonodech a slezing 2 kostni diens? (uvolnéni z poolh
Pokles proliferaénich cytokind ' na periferiich i KD)
Vysoké davky kortikosteroid(
— indukce apoptdzy

Lymfopenie Lo l

Obrdzek 91 Stresovy leukogram se objevuje vlivem plsobeni glukokortikoid( a adrenalinu.

Demarginace? Uvolnéni lymfocyt
pravdépodobné ze sleziny

Y Y

h 4
l Neutrofilie L Monocytéza = > Lymfocytdza Lo

8.2. Stresové nemoci

Stresové nemoci prasat predstavuji tzv. porcinni stresovy syndrom (PSS). Predisponovani jsou jedinci s mutaci
RYR-1 (Hal) genu, ktery koduje vapnikovy kanal sarkoplazmatického retikula — ten je citlivy jednak na
halotanovou anestezii a jednak na stres. Do syndromu zahrnujeme maligni hypertermii, vznik PSE a DFD masa,
transportni uhyny, nekrézu m. longissimus dorsi a dalsi reakce.

~

Mutace genu pro RYR
receptor

Y
ZvySené uvolnéni a .
snizené vychytavani Ca2+ Stres (adrenalin)
z cytoplazmy sval. bunék Inhalaéni anestetika

17

. 2

Zvysena a dlouhodoba
kontrakce svalu
Narusena relaxace

17
Akcelerace metabolismu
svalu
- vysoka potifeba ATP
Y Y
Excesivni anaerobni Poskozeni
i aerobni glykolyza svalu
2 Rigidita,
> Produkce tepla > Hypertermie thabdomyolyza
o o v \
" Hyperkalémie,
N Anagtabily > MAC elevace AST, CK,
produkce laktatu . S
myoglobinemie/urie
5 E3(cesivn|' spotieba L > Hypoxemig,
kysliku a produkce CO2 hyperkapnie

Obrazek 92 Maligni hypertermie.
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[ Patogeneze PSE masa ] [ Patogeneze DFD masa ]

Obrdzek 95 Patogeneze PSE (pale soft,

[ ) Hladovéni v del§im ¢asovém useku exudative) a DFD (dark, firm, dry) masa.
Stres tésné pfed porazkou pfed porazkou
nebo v dobé& porazky ProdlouZeny transport
Stres v delSi dobé pred pordzkou |
L .
Aktivace glykogenolyzy Aktivace glykogenolyzy
7 Y
Produkce laktatu a tepla Vyéerpani glykogenovych zasob
7 7
Pokles pH a zvySeni teploty Pokles post mortem produkce laktatu
Y Y
Postizeni svalovych viaken Zvyseni pH masa
y 62vs55
7 ¥

Zvyseni schopnosti svalovych viaken

Pokles schopnosti udrzet vodu et ol U Ve

) Y L7
PSE DFD

maso maso

[ Stres a malnutrice ]
Y

[ Nedostatek energie ]
Y

Obrazek 93 Transportni a malnutricni stres u skotu. OhroZeny jsou

zejména pretucnélé vysokobrezi jalovice a dojnice v obdobi krdtce po Mobilizace viastnich
porodu energetickych rezerv

Lipolyza hormon-senzitivni
lipazou

rd Y

1 koncentrace volnych NiZSi apetit — prohloubeni
mastnych kyselin nedostatku energie

/
N\

@ [Mastne‘ kyseliny putuji krvi do jater]

Zahlceni jater, nedostatek
substratu pro vstup acetylCoA
Hypothalamus do citratového cyklu

v

) [ Steatdza jater a ketoacidéza ]
Aktivace SAM osy

v

Vyplaveni adrenalinu

v

Vazokonstrikce 4>{ e T T T
Snizeni pfisunu Zivin

S
/

Nedostatek apolipoproteint
(proteinovych nosicu pro tuk)

e ~

/
N

v mlééné Zlaze

— . . Obrdzek 94 Stresovd
SniZeni pfisunu oxytcinu SniZeni ejekce mléka hypogalakcie/agalakcie
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9. Sok

9.1. Obecna patogeneze
Sok je akutni cirkulaéni selhdni, které vede k arterialni hypotenzi, hypoperfuzi a ischémii organ(.

. . ; Kardiomyopatie,
Ztrata krve nebo tekutin ‘ Sepse ] Hypertermie, anafylaxe arytmie, infark myokardu
e ~

Naruseni cirkulace

v

Arterialni hypoenze
Ischemie tkani

v

Zapojeni kompenzacnich
mechanismu

o SN

Vyéerpani kompenzaénich mechanism

Obnoveni plavodni fyziologické cirkulace

L J

v

Dekompenzace

!

Nezvratné poskozeni tkani a organt

Y
MODS, MOF
L : J
1
s Y R
Smrt

Obrdzek 96 Obecnd patogeneze sSoku. Ruzné priciny naruseni cirkulace vedou k poklesu krevniho tlaku a tim sniZené perfuzi orgdand.
Dochdzi k zapojeni neurohumordlnich kompenzacnich mechanismd, které maji za cil zvysit krevni tlak a pritok krve (zejména) Zivotné
ddleZitymi orgdny. Pokud nedojde k obnoveni fyziologické cirkulace, vede hypoperfiuze k hypoxii orgdnd, rozvoji neefektivniho
anaerobniho metabolismu, rozvoji metabolické laktdtové aciddzy, nedostatku energie a postupné apoptéze/nekrdze postizenych bunék.
Sok miiZe skoncit multiorgdnovou dysfunkci (MODS ), selhdnim (MOF) a smrti.
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p—

el Zirata krve nebo tekutin Hypertermie, anafylaxe Kard!omyopatle, arytmie,
sepse infark myokardu
{ Hypovolemie ’ ‘ Vasodilatace
____________ 5 _yr;wﬁtarﬁx; T Snizeny objem
bledost a suchost slizic, !
hypotenze, i krve
chladna periferie téla, }
prodlouzene CRT i
_____________________________________________ ’ " "
I - o SniZeni srdecniho
. > Snizeni srde¢niho vydeje <—| e
Y
Snizeni TK <
ZvySena tepova " . ’
o — }4* Stimulace sympatiku : Hypoxie
r /

Vasokonstrikce

Rozvoj acidézy
Naruceni metabolismu

Y

Poskozeni bunky

Obrdzek 97 Patogeneze Soku s hlavnimi kompenzacnimi mechanismy. Teckované Sipky - negativni zpétnd vazba (vazokonstrikce
zvysuje TK, zvysend tepova frekvence zvysuje srdecni vydej).

9.2. Typy Soku

Typy Soku
[ , , l \
Kardiogenni Hypovolemicky Distrubuéni
A ) A ’ A
S"ﬁbe"é l‘;ce Slf(dce Snizeni objemu PFisna vazodilatace
Lot TS G cirkulujici tekutiny - nepomeér s objemem
krevniho ob&hu tekutiny v cévach
A A T ’
Infarkt, KMP Zvraceni, krvaceni, Histamin
hyperkalémie, toxiny, popaleniny, deficit ADH NO
embolie... . Pfrevaha parasympatiku

\ J

Obrdzek 98 Typy Soku a hlavni patomechanismy a priciny. KMP kardiomyopatie, NO oxid dusnaty, ADH

antidiureticky hormon.
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Hypovolemicky $ok

Obradzek 99 Patogeneze
hypovolemického Soku.

Poskozenl
permeability
stény GIT

Popaleni

Zinzkel] Osmotick!
Trauma mékkeé il atz Toxiny

tkané (svaly) v

v v 4 /

n Voda prostupuje
" - Ischemizace a
[ Krvaceni J [ pogkozeni tkand J do lumen GIT
\ \ A

Ztrata objemu
cirkulujici tekutiny

] [ Obnovenicirkulace]

Prijem nebo zvraceni

L

Uvolnéni metabolitt
z poskozené tkané

Edém Ztrata vody

A

~—
\ S

myoglobin a dal3i...

Y

[ Myoglobinurie ] [

Ztrata objemu
cirkulujici tekutiny

Toxiny, bakterie

v

Y

Poskozeni tkané

SnaZsi propustnost
pro krevni plazmu

Edém intersticia

-

Y

A
Ztrata objemu
cirkulujici tekutiny

Kardiogenni $ok

Poskozeni
vasomotorického
centra

Y/

Kardiomyopatie

arytmie
infarkt myokardu
toxiny a
dalsi poSkozeni srdce
- s

v

' N
SniZena/nepravidelna
prace srdce

L obstrukce toku krve )

v

g N\

Pokles TK
reakce \ J

v

] y s

Systémova alergicka

Reakce IS {

Zvygeni aktivity
parasympatiku

Snizeni aktivity
sympatiku

hypotenze arterialni +

Mediatory zanétu
NO, mtb kys. arach...

N

Vasodilatace

Vasodilatace

Uvolnéni hypertenze venézni
histaminu L )
7\ ) v )
- ~ ischemizace tkani,
Zvyéeng’;r hypoxie
permeabilita

L zvy$eni permeability J

|

Vasodilatace Zvyéené_
permeabilita

v ! v

[ Pokles TK J

v Y

Pokles TK ] Edém intersticia

<,

Y

—
Ztrata objemu
cirkulujici tekutiny

S

[ Pokles TK

~ 4 R

Ztrata objemu
cirkulujici tekutiny

Edém intersticia

Obrdzek 101 Patogeneze distribucniho
Soku. TK tlak krve.

i L 7 J

Ztrata objemu R
cirkulujfci tekutiny SoK
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Obrdzek 100 Patogeneze
kadiogenniho soku. TK tlak
krve.



9.3. Kompenzace Soku

Zirata krve nebo tekutin Hypertermie, anafylaxe Kardiomyopatie, arytmie,
sepse infark myokardu
Hypovolemie Vasodilatace

N

SniZzeny objem
krve

I v

SniZeni Snizenf
srdeéniho < srdeéniho
vydeje vykonu
SniZzenl TK
y Y I
Baroreceptory v
Baroreceptory v srdci aferstnich Vasokonstrikce > Hypoxie —
arteriolach ledvin
Rozvoj acidozy
Hypotalamus Uvolnénf reninu —1 Naruseni
metabolismu
Uvolnéni ch i
vasopresinu Aktivace RAAS emoreceplory g |
N (Arcus aortae)
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Obrdzek 102 Schéma kompenzace Soku. Cilem kompenzace je pfedevsim zvysit perfuzi (a tim doddvku kysliku) do Zivotné
nezbytnych tkdni (mozek, srdce...) a to i na ukor periferii. Uplatriuji se zejména sympatoadrendini systém, RAAS, vazopresin
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