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Hojeni ran

Hojeni ran — terminalni faze zanétlivé odpovédi
Spolu s reakcemi obranného zanétu tvori tzv.

,2obrannou odpoved organizmu®

(HDR = Host Defense Response) WUNT

MED



Druhy tkanoveho poskozeni

Poskozeni tkané se muze manifestovat:

= Zanikem funkcnich (diferencovanych) bunék
- akutnim (virova hepatitis, podani cytostatik, poischemickeé...)

- chronickym (imunitni reakce, poruchy bun&éného metabolizmu)

» PoruSenim funkCné dulezité struktury (zlomenina kosti, koZni

/ regenerace T

= vyvolan proces hojeni feparace MED

poranéni)




Typy bunék a tkani podle proliferacni
schopnosti

V dospélém organizmu existuji 2 bunecné druhy:

~  vegetativni (kmenové, nedeterminované,

pluripotentni), relativné nediferencované
Intermitotické buriky <

vice diferencované (determinované,

unipotentni)

reverzibilni (napf. hepatocyty)
Postmitotické bunky
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ireverzibilni (napf. gangliové buriky)



Typy tkani podle regeneracni schopnosti

— Labilni tkané (sebeobnovné systemy)
— Stabilni tkan

— Permanentni tkan
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Schopnost regenerace
(restitutio ad integrum)

- velka béhem embryonalniho (Casného fetalniho) vyvoje

» bez doprovodné zanétlivé reakce

= struktura a funkce tkané plné obnovena

napr. mechanizmus kontrakce rany
- v bunkach kolem poranéni vznikne aktinova struktura, propoji se pres
sousedni bunééné membrany a kontrahuje se. Sou€asné se buriky zacnou

délit a doplnovat bunky chybéjici.

- Parenchymatoézni tkan neni nahrazovana vazivem, netvori se jizva a WUNT

nedochazi k fibrotizaci. MED



Schopnost regenerace v dospélosti

* Predpokladem — zachovani nékterych extracelularnich slozek tkani:

- napf. bazalni membrany epitelu
- integrity retikulinové kostry jaternich acinu

- specifického stromatu kostni dfené

* Regenerace se uskutecni - indukci bunécnéeho déleni a

diferenciace
v bunkach kmenovych (napf. kostni dfen) nebo bunkach parenchymatéznich

(epitel, hepatocyty) a to bez vyrazné zanétlivé reakce
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Reparace tkanového poskozeni

= nahrada tkani, ktera neni strukturalné a funkéné totozna
s vychozi tkani

Pr. hojeni kozni rany — nekolik stadii:

stvorba krevni srazeniny
=infiltrace zanétlivymi bunkami
=epitelizace rany

stvorba granulacni tkané
=fibrotizace a tvorba jizvy



Hojeni ran — tloha bunéénych element
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Krejsek et al., 2004




Krvaceni a vytvoreni krevni
srazeniny

vyplnéni rany krvi
Iniciace procesu srazeni — tvorba
krevni srazeniny

U

aktivace trombocytu
(v dusledku kontaktu se
subendotelovymi strukturami a
tkariovym faktorem

U

agragace a degranulace

tvorba provizorni matrix

Necas et al., 2000



Invaze zanetlivych bunék

Prvnimi bunkami — neutrofily (hod)

- zdrojem odolnosti vuci infekci
- tvorba proteolytickych enzymu

(kolagenaza, elastaza, kathepsin-G..

Se zpozdénim 1-2 lcllnl"J — makrofagy
- zdroj dalSich proteolytickych enzym
(kolagenaza, metaloelastaza,
gelatinaza-B)
- rustovych faktort (bFGF, TGFp,
fibronektinu)

)

Hodiny

Zmeéna na hmotu obsahuijici
tenascin, osteopontin, fibronektin
iniciuje migraci fibroblastu a
prorustani endotelii (angiogenezu)

Necas et al., 2000



Tvorba granulacni tkane

Zména primitivni matrix v granulacni tkan je
zahajena za 3-4 dny po poranéni a
kulminuje mezi 7-10 dnem

Vznika proristanim endotelialnich provazcu
do matrix, jejich zménou v kapilary a
anastomozovanim

—> angiogeneza (zavisi na bFGF a VEGF);E o

Do matrix migruji i fibroblasty — zdroj
kolagennich viaken

—zahajen proces fibroplazie (vrcholi mezi
7-14 dnem) - T TGFp

3 dny

Necas et al., 2000



Epitelizace rany

e Faze fibroplazie a angiogeneze zacina Rustove faktory — EGF, TGFa a

po 3-4 dnech . VFGF )
e Paralelné (nebo o néco drive) zadina Reepitelizace Ukome”? ?ghdenmﬁ

epitelizace rany — u kize z bazalnich
keratinocytu
U
- zméni typ integrinu
- tvori se v nich aktinomyozinovy aparat
- stanou se zdrojem metaloproteinaz
- rozruSuiji fibrinova vlakna aktivaci plazminu

e pro reepitelizaci dulezita i kozni adnexa
— vlasoveé folikuly, mazove a potni zlazy —

(6D

1 den

Necas et al., 2000



Fibrotizace a tvorba jizvy

» po 10. dnu pfibyva v granulacni tkani
kolagenovych viaken typu [, tvori se jejich
svazky — orientuji se podle mechanickych
sil. Dochazi i k jejich pricnému spojovani.

U

je citlivy na nedostatek vitaminu C

(u skorbutu se mohou otevrit i staré jizvy)

Necas et al., 2000
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REPARACE TKANI - POZDNI FAZE
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Krejsek et al., 2004




Hojeni rany

Hojeni p. p (per primam intencionem)

Hojeni p. s. (per secundam intencionem)

Pri hojeni neregeneruji pridatné kozni zlazy a melanocyty
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Tvar budouci jizvy a patologicky prubéh
hojeni rany

- zavisi na tvaru poranéni

Patologicky pribéh hojeni rany:
- poruchy srazeni krve

nedostatek nebo nadbytek
neutrofilnich granulocytu

nedostatek vitaminu C

ischemie
infekce

Nadmeérna fibrotizace — keloid

Negas et al., 2000




Angiogeneze

Tvorba cev

— Zacina jako pupeny endotelialnich bunek

— Proces progreduje sméerem k rané podéel
Kyslikového gradientu

— Nezralé cevy se diferencuji do kapilar, arteriol a
venul

— Makrofagy a keratinocyty poskytuji

MUNI
angiogeneticke stimuly MED



Hojeni se muze zpozdit nékolika
faktory:

— Ischéemie

— Suché okoli rany

— Infekce

— Cizi telesa

— Protizanetliva terapie
— Nutricni deficity
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Faktory ovlivnujici hojeni ran

— 1. Mistni
— 2. Regionalni

— 3. Systemoveé
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1. Mistni faktory ovlivnujici

hojeni ran

— Mechanické poskozeni

— Infekce

— Edem

— Mistni podminky (vihkost, pH ...)
— Ischémie/nekroza

— lonizujici zareni

— Nizka pO2

— Cizi telesa
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2. Regionalni faktory ovlivnujici
hojeni ran
— Arterialni insuficience

—Venodzni insuficience

— Neuropatie
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3. Systemove faktory ovlivnujici

hojeni ran

— Neadekvatni hemodynamické pomery vedouci k
hypoperfuzi tkani

— Zanet

— Vyziva

— Metabolické nemoci

— Imunosuprese

— Nemoci pojivove tkane

MUNI
— Koureni MED



Hojeni: akutni rany

— Akutni rana se obvykle hoji kontinualneé a v
odhadnutelnem casovem horizontu

— ObycCejné se hoji per primam

— Zvysena reaktivita behem hojeni akutnich ran:

— Keloidy

— Hypetroficke jizvy

MUl
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Keloidni jizvy

— Abnormalni jizvy, presahujici mistné puvodni
rozsah poskozeni kuze.

— U nekterych etnickych skupin Castejsi jejich
tvorba (AfroameriCanée, Hispanci maji o 16%
castejsi vyskyt).

— 15x Castejsi u populaci s vysoce pigmentovanou
kuzi.

MUl
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Keloidni jizveni




Hojeni: chronickeé defekty

— V pripade selhani nebo opozdeni hojiveho
procesu

— Neodpovidavost na normalni rustove signaly

— Opakovane trauma, spatna perfuze /oxygenace
tkani, excesivni zanet

— Systémova onemocnéni

— Geneticke faktory MUNT

MED



Patologické imunitni reakce

Nadmeérna nebo neucinna imunitni reakce

begprostiedni reakce ﬂ'ﬂ!kk\ 1anét opoldénd reakce

vede k poskozeni tkani a organd - b

ATOPICKA
REAKTIVITA

VIV ( alergie)
Prl C ny : CYTOTOXICKA | g
ke ’ REAKTIVITA
RH:: I:\I:n: 7 UKLADANI
v . . VIV V4 s lm:nﬁ?l:lkmi IMUNOKOMPLEXI
- pgvaggdslkocrllllvmdy gi)l‘)lhs agresivni, 1 IMUNOPATOLOGICKE. |y &
pusoDiI diouhou aobu hata | REAKCE e &
. . 7 7 7 w. trambocytopenle antinuklearni
- porucha imunitniho systemu (vrozena Ci =~ s (COOMBS, GELL ROT) ety A1)
ziskana
v) s CYTOTOXICKA IMUNOREAKTIVITA
= poskozujici reakce (dle Gella a kv (IV. V.) mon
Coombse) T v
v 7 . . v . granulamatomi reskce wedidory
casté jsou kombinace nekolika ks - [T
mechanizm{ soucasné it -

Krejsek et al., 2004



Imunopatologicka reakce I. typu

— bud’ je lokalizovana na jednotlivé organy

(alergické astma, alerg. ryma, atopicka dermatitida, koprivka
apod.)

— nebo systémova (anafylakticky $ok)

Reakce ma 2 faze:
ay  Casnou — uvolnéni mediator( vznika nékolik minut po expozici
alergenu (histamin, PGD2, LTC4...)

b)  Pozdni — 4-6 hod. po expozici alergenu, zavisi na eozinofilech,
makrofazich i bazofilech + cytokiny



typ |

casna reakce pozdni reakce
ECF, PAF a dalsi

9 \.z Iagnéi St eozinofilni / \

Fe-receptor

l degranulacni
uvolnéni mediatoru oxidanty

Folsch et al., 2003



Anafylakticky Sok

je zivot ohrozujici prudka alergicka reakce, ktera se
projevuje nasledujicimi symptomy:

« arterialni hypotenzi
bronchokonstrikci
laryngospazmem
edémem
kolikovitymi brisnimi bolestmi
svedénim a kozni vyrazkou
ztratou védomi
tachykardie, mydriaza, poceni, ,studeny pot"



Reakce II. typu - cytotoxicka

Zprostredkovana protilatkami IgG, vzacné IgM namirenymi proti
antigenlim na membrané
(Casto krevnich bunék — Ery, Leu, Tromb)

3 mechanizmy cytotoxicity:

1) Pt zprostredkuiji cytotoxické plsobeni bunék mechanizmem ADCC
(bunécna cytotoxicita zavisla na Pt)

2) Pt cytolytické indukuji lyzu bunky aktivaci komplementu klasickou
cestou

3)  Opsonizacni Pt usnadnuji fagocytozu cilovych bunék



ImMmunNo-

g'ObI“ny .

Komplement

Folsch et al., 2003



Klinické manifestace imunopatologicka
reakce II. typu

> choroby perifernich krevnich bunék (hemolyticka
anémie, leukopenie, trombocytopenie)

> Rh izoimunizace v téhotenstvi
> nékteré autoimunitni nemoci (thyreoiditis)
> hyperakutni rejekce transplantovaného organu

> Goodpasturellv syndrom (pulmorenalni)



Autoimunitni hemolyticka anémie

Autoimmune hemolytic anemia

FPlasma Autoantibody
cell to RBCs

—-—-:(i_
T TR

Macrophage\
L)
e —————

Phagocytosis

Binding

Spleen/liver/lungs

Complement



Reakce III. typu — zprostredkovana
imunokomplexy

zpUsobena protilatkami IgG nebo IgM, které se vazou na zevni
nebo vnitfni antigen za tvorby imunokomplext

jsou fyziologicky odstranovany fagocytdzou, ukladaji-li se
v cévni sténe Ci extravaskularné

U

zanéetliva reakce vede az ke tkanové nekroze

Antigeny mohou byt:
a)  Endogenni — napf. DNA u SLE
b)  Exogenni — alergeny rostlinng, plisne, bakter. infekce..



| e ]

usazene
imunokomplexy

imunoglobuliny
(IgE a igM)

O antigen . O
a kKomple- .
ment
—

endotel

bazalni membrana neutrofilni granulocyt

Folsch et al., 2003



Formy reakce III. typu:

Lokalni:
glomerulonefritida, alergicka alveolitida (farmarska plice),
Raynaud(v fenomén

Generalizovana:
Sérova nemoc: - vznika po podani cizorodého séra
- imunokomplexy se ukladaji v cévach a
tkanich (myokard, jatra, ledviny, plice, klouby)
Projevy:- teplota, bolesti kloubl, myalgie, koprivka
Systémovy lupus erythematodes — chronicka forma
reakce III. typu



Precitlivélost pozdniho typu (IV)

bunkami zprostredkovana reakce, oddalena precitlivélost
Zakladem je aktivace pomocnych T-lymfocytd
cizorodymi antigeny (na APC)
U
uvolnéné cytokiny zptsobi nahromadéni makrofagt

U
ty produkuiji dalsi mediatory

MUze vést k vytvoreni granulom( — jako vyraz chronické stimulace T-
lymfocytll a makrofagl



_ D

arganava
Zanailiva
n‘eakce

Folsch et al., 2003



Necas et al., 2000



Priklady chorob zplsobené timto typem
reakce:

kozni tuberkulinova reakce

kontaktni ekzém

rejekce transplantovanych organt

chronicke infekce nitrobunécnymi parazity (TBC,
lepra)

> nektere virove infekce (herpes)

> systémovée choroby neznamé etiologie (Wegenerova
granulomatoza apod.)

YV V V VY



Imunopatologicka reakce V. typu

komplement

stimulacni cytotoxicky blokujici
ucinek ucinek ucinek



Poskozeni zplsobené antireceptorovymi
protilatkami
Jinym prikladem je vytvoreni protilatky proti bunécnému receptoru:

> Protilatka m@ze blokovat jeho funkci
(napr. u myastenia gravis)

> Protildtka mUze naopak receptor stimulovat
(napr. u Gravesovy-Basedowovy choroby)



BLOCKING AUTO-ANTIBODIES (Myasthenia gravis)

. , ‘ Aui&ann“body
i to AChR
l \ Muscle cell / )lf

Muscle activation Muscle activation inhibited




Autoimunita a autoimunitni nemoci

Autoimunita

- ziskana imunitni reaktivita proti vlastnim antigen{im
(,self antigeny)

Autoimunitni choroby

- autoimunitni odpovéd”, ktera vede k poskozeni tkani
(funkCni @ morfologické zmeny)



Autoimunita

- PUvodni predstava -
autoimunita = nezadouci fenomeén

,horror autotoxicus”

- bézny proces - odstrafiovani vlastnich antigent
(poskozenych ¢i nevhodnych)

autoreaktivni klony T-ly  autoprotilatky



Porucha vlastniho (self tolerance)

m Je SpeCIfICké Ztréta |mun|tn|, AKLONALNIDEIECE TCR proti cizim antigenim
\Y4 - V4 - Z l
odpovedi na vlastni antigeny 0 o,
Prekurozory Thyms (.§
T-lymfocytd ¢ ® 4
TCR proti viastnim antigenim *

3 hlavnl meChanlzmy. BKLONALNiANERGIE y - /_f\\ ;\mlgcn-pruenmluhnnka
- <@

a) Klonalni delece - eliminace N2
autoreaktivnich bunék ,.m,._j -
, ’ . , 'y (londlni
b) Klondlni anergie - neodpovidavost o P T e
autoreaktivnich bunek ’;g\w —— *ét -
v 7. -y = Y nhibice anergie
c) Suprese - funkéni inhibice e 3 cad
aUtOI’eaktlvnICh bunek il - | = e \nmm]:ruenmu1hunLa
C. POTLACENI T — @ o
TPMHM‘A@ Inhibice ./ eytotoxicky

b 77" \mlo oyt
s‘g‘ 75
; \‘:\/./L( B-lymfocyt

A ——bAktivace

centralni tolerance x periferni tolerance

|
\
1
L CD4+ pomahatsky T-lymfocyt

Necas et al., 2000



Autoimunitni choroby

« Prevalence: 3.5-7.5%
« vysledek selhani ,self* tolerance

- multifaktorialni etiologie - kombinace predisponuijicich
a/nebo prispivajicich faktord:

* vék - vyssi incidence u starsi populace

* pohlavi - zeny jsou obecné nachylnéjsi

* genetika - nékteré nemoci jsou HLA asociované
* infekce, imunodefekty

* povaha autoantigenu, Iéky....



Autoimunitni choroby

Lze rozdelit na 2 velké skupiny:

a)organove-specificke:
2 imunitni odpovéd “je namirena proti cilovemu Ag jednoho

organu (zlazy) - manifestace potizi je obvykle omezena na tento
organ

2 burky cilového organu mohou byt poSkozeny

* primo humoralnim nebo burikami zprostredkovanym
mechanizmem

. protilatky mohou stimulovat nebo blokovat normalni funkci

b) systémoveé (organove-nespecificke)



AUTOIMUNITNI CHOROBY tab. 7

organové specifické: Hashimotova thyroiditis
thyreotoxikéza
perniciézni anemie
atroficka gastritis
myasthenia gravis
juvenilni diabetes
pemfigus
sclerosis multiplex ?
autoimunitni hemolytickd anemie
primdrni bilidrni cirhéza
ulcerativni kolitis

orgénové nespecifické: Sjogrendv syndrom
reumatoidnf artritida
dermatomyositis
systémovy lupus erythematodes

Véacha J., 199:



Nedostatecnost imunitniho systemu -
imunodeficience

Jde o imunopatologické stavy, u nichz je snizena celkova reaktivita
organizmu na antigenni a jiné podnety vyvolavajici specifickou Ci
nespecifickou reakci.

MUze byt:
a) Vrozena (primarni imunodeficience)
b) Ziskana (sekundarni imunodeficience)

Podle postizené slozky:

Postizeni T-ly, B-ly, poruchu fagocytdzy, defekt
komplementu a kombinace



Primarni imunodeficience

= obecné se projevuji opakujicimi se infekcemi v Casném détstvi
(nekteré jsou neslucitelné se zivotem v normalnim prostredi)

e Poruchy B-bunék a tvorby protilatek:
- Casté infekce extracelularné se mnozicimi bakteriemi

e Poruchy T-bunék:

- snizena odolnost proti intraceluldrnim parazitdm (baktérie,
viry) a proti parazitim v uzsim slova smyslu



Izolovany nedostatek IgA

hlavni protilatky sliznicnich povrch( (respiracni systém, GIT)
Vétsinou vrozeny defekt (x ziskany po toxoplazmdze...)

Priznaky: infekéni onemocnéni respiracniho, GIT  (prijmy) a
urogenitalniho traktu

- nemusi byt klinicky manifestni



Tézka kombinovana imunodeficience (SCID)

- vznika pri nedostatecném vyvojem jak B-ly tak i T-ly
- asi 40% pripad( - defekt enzymu adenosinové deaminazy (ADA)
- heterogenni etiologie (dédicnost AR, X)

- smrtelné bez transplantace kostni drenée
(pokusy o genovou terapii)



Sekundarni poruchy imunity

PORUCHY VYZIVY

Kaloricky nedostateind vv2iva

Vitaminova karence

Nedostatek stopovych prvkid (zv]astd zinku)

NEZADOUCI UCINKY LECBY NEBO CILENA IMUNOSUPRESIVNI LECBA
1.4¢ba kortikosteroidy

l.é¢ba cytostatiky

Celot®lové czafeni jonizujiclm zélfenim

Imunosupresivni terapie {(cyklosporin, kortikoidy, cytostatika, antilymfocytdmi protilatky)

NEKTERA NADOROVA ONEMOCNENI
Hodgkinay lymfom
Mrnohoéctny myelom

NEKTERE INFEKCE

Infekéni mononukledza

Tuberkuldza, sarkoidoza
Diseminované plisnoveé infekce

Virova onemacnéni: chiipka, spalnifky
HIV infekce

ZTRATY IMUNOGLOBULINU
Popdlcniny
Nefroticky syndrom

Entcropatie se ztratarmi bilkovin

LSPLENEKTO&!IE'. TONSILEKTOMIE

Necas et al., 2000



Dekuji za pozornost!
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58 Definujte zapati — nazev prezentace nebo pracovisté



