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Zanet

Definice, akutni a chronicky,
mediatory, horecka



Imunitni systém

rozeznani ,vlastniho“ od ,,ciziho”
— antigen (nosic, epitop) x alergen
— imunogenita, specificnost
zakladni funkce

— obranyschopnost

* odpovéd na ohrozeni spolu se
stresovou reakci

— homeostaza
* pribéiné odstrafiovani starych a
poskozenych bunék s cilem udrzet
integritu
— imunitni dohled nad replikaci a
reprodukci
* likvidace mutovanych bunék

obrana

— 1. linie
 fyzikalni, mechanicka a
biochemicka
— 2. linie

e zanétliva reakce

neni tvoren presne
ohrani¢enou anatomickou
strukturou

organy a tkané imunitniho
systému

kostni dfen a periferni krev
slezina

thymus

lymfatické uzliny

mimouzlinova lymfaticka tkan
* Peyerovy plaky



Bunky imunitniho systému

Cells of the Immune System

Stem Cell
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Slozky imunitniho systému

e podle zpusobu  dalsi spolupracujici
rozpoznani antigenu systémy
— nespecificka (vrozena) — koagulacni
— specificka (ziskand) — fibrinolyticky

* podle zapojeného — cevni endotel
systému — proteiny akutni faze
— bunécna

— |atkova



Lidské obranné mechanizmy

* fyzikalni a mechanické bariéery

— kuaze
 tight junctions, obrat bunék
* nizsi teplota
— inhibice rlstu bakterii

— vystelka GIT, dychacich cest a
urogenitalniho traktu

* Gobletovy b. v dychacich cestach

— produkce hlenu

* biochemické bariéry

— kuaze
* mastné kys. a kys. mlécna
* |ysozym
 acidicky povrch (pH 3 -5)
— nevhodny pro rast bakterii

High content of

lysozyme in
eye secrefions -
Nasal mucosa

and secrefions

Oral mucosa " &br

W _— Intact skin
Tracheal mucosa — —— -

andcilia™
3 -

Mucosa of
_~ nasal turbinates

Pharyngeal fonsil
— (adenoids)

- Palatine tonsil

——— Pharynx

S—

Alveoli of lungs —#=— _ Esophageal and
.~ gastric peristalsis
Bile from liver ‘ ; li | Acidic gastric
Gollbla(céct;r Sl T  secrefions
1 \ _"'_’ ) df !
/ i e T~ Infestinal flora
/ =~ and peristalsis
5
\ o | Phagocytes in
N T - bladder wall;
Vagi:gllﬂo;a_ 5 | pH of urine
and lactic
acid N\ ‘



Biochemicka obrana

e antimikrobialni peptidy e ,normalni bakterie®
— produkované epitel. b., — napt. strevo
— vysoka lokalni koncentrace * prospesné
— baktericidni Ucinek * pomahaji pfi traveni

— mastné k., polysacharidy
* inhibice kolonizace

— amoniak, fenoly, indoly
* ovlivnéni antibiotiky

* kathelicidiny
— neutrofily, zirné b., epitelie
— u Clovéka pouze 1

e defenziny

— neutrofily, Panethovy b.,
epitelie

* kolektiny

— ochrana pred respiracnimi
onemocnénimi

— pusobeni

 destrukce bunécénych
membran

 aktivace imunitniho systému



Zanétliva odpoved

e odpoved na poskozeni
— infekce, mechanické poskozeni, ischemie, chemikalie,
ionizujici zareni
e zanet
— bunécna a latkova komponenta, nespecificky
e uplatnuji se
— Ccévy
— plazmatické proteiny
* komplement, srazeci kaskada, kininovy systém
— bunky

e zirné b., neutrofily, monocyty a makrofagy, bazofily, NK burky;,
trombocyty

 |atky produkované burikami



Akutni zanéetliva reakce

Mast cell Vasodilation
degranulation el (redness, heat)
A e
(Figure &-9)
Vascular
permeability
(edema)
Cellular v Compl ol
imjury pleme Cellul
Activationof | Clotting infilration
plasma systems | Kinin (pus)
Pat-hn%nm i {Flgurﬂ E'B}
invasion
Thrombosis
(clots)
N,
Y s 7

Release of
cellular
products

Stimulation of
nerve endings

(pain)




Reakce cév

* priznaky * prubéh
— zarudnuti — konstrikce arteriol
— zvysena teplota — vazodilatace
— edém * zvySeny prutok krve v dané
oblasti
— bolest . ,
* Unik plazmy — edém
* zmenyyv  viskdznéjsi krev, pomale;jsi
mikrocirkulaci tok, lokalni zvyseni teploty a
zarudnuti

— vazodilatace e adheze a prestup leukocytt z

— zvysena permeabilita a cév
unik tekutiny

— adheze a migrace
bilych krvinek



Prubéh zanetlivé reakce

Capillary Venule

tb\’- oo 3
g,w“..'t “._  Fibrin

Mediators \\ deposition

" Fibrosis

— T e e

Endothelial

cell contraction

cell adhesion
molecule



Procesy probihajici v misté poskozeni

e v tkani
— tekutina

* naredéni toxinu, proteiny pomahaji destrukci a zadrzeni
bakterii, bunky fagocytuji bakterie

— omezeni Sireni zaneétlivé odpovedi
— interakce se slozkami adaptivni odpovédi
— priprava na a spusténi procesu hojeni



Faze zanéetu

* tekutina a debris el
— lymfatické cévy 1
— aktivace B a T lymfocytu antigeny z B S
lymfy
Y 4 s v Healing (Figure 6-19)
e akutni faze zanétu l o
— kratka (8-10 dn|') hﬂamnatic;]nr?g;ms-m
» do eliminace problému H —
Healing (Figure 6-19)
— zacind ihned po poskozeni/infekci "
— zahrnuje formation (Figure 6-18)
* reakci cév l
 aktivaci plazmatickych proteinovych Healing (Figure 6-19)

systém{
 aktivaci riznych typt bunék



Plazmatické proteiny

 komplement, srazeni kaskada, kininovy systém
e spolecné rysy

— kazdy systém z vice proteinu v krvi

— normalné inaktivni

— nékteré z proteinu jsou enzymy — neaktivni
(proenzymy)

— aktivace produkty tkanového poskozeni nebo
infekci

— aktivace prvniho spousti kaskadu aktivaci dalsich
slozek



Komplementovy systém

* 10 % sérovych proteinU » klasicka cesta aktivace

* prima destrukce patogenu a — vazba imunitniho komplexu na
aktivace zanétlivé reakce protein C1

lekti i t ti » aktivace C3 konvertazy

([ J

ektinova cesta aktivace — kaskada enzymatickych aktivaci
— bez protilatek, MBL

o 5 — vysledkem je aktivace C5
— podobna klasické ceste _ spouiténa také
* heparinem, DNA, RNA, CRP

— C3 —spontanni aktivace (nizka
uroven)
* Inaktivace faktory H a |

e alternativni cesta aktivace

— spousténa LPS (endotoxin) nebo
polysacharidy bunécné stény

— vazba C3b a ochrana pred
inaktivaci



Aktivace komplementu

Classic pathway

= §

[ |

- Alternative pathway

e

MASP-1 1|' MASP-2

{ Bacterium }

3 convertases

C3b

cap W OPSONIN

CHEMOTACTIC FACTORS

ANAPHYLATOXINS
Ch convertases
C7 C8
MEMBRAMNE ATTACK COMPLEX /I I I I I I I I
(CELL LYSIS)
Bacterium



Komplement

aktivace C5
spolu s C6 — C9 vytvori pory
v membraneé

— voda a ionty do bunky — az lyza
tvorba nizkomolekularnich
fragmentu

— (C4a, C2b, C34, C5a

— anafylatoxiny (C3a a C5a)

* indukce degranulace zirnych
bunék — histamin — vazodilatace —
zvySena permeabilita

— C5a — hlavni chemotakticky
faktor pro neutrofily

— (C3a —adheze na bakterii

» efektivni opsonin — oznaceni pro
neutrofily a makrofagy

* anafylatoxicka aktivita
— potrebna v ¢asnych fazich
— blizko mista zanétu
— lokalni degranulace Zirnych b.

 chemotakticka aktivita
— potrebna delsi dobu
— pritahuje leukocytyz cirkulace
— karboxypeptidaza

plazmaticky enzym inkativujici
C3aaCha

chemotakticka aktivita zustava
zachovdna



Koagulacni kaskada

* plazmatické proteiny e aktivace

* fibrinova sit — kolagen, proteinazy,

, e kallikrein, plazmin
— brani Sireni infekce ' P

— bakterialni produkty
* endotoxiny

— zachyceni

mikroorganizmu
— produkce fragmentd

zesilujicich zanétlivou

— zastaveni krvaceni
— priprava na obnovu

teAnd a hoten odpoved
dhe a hojent * fibrinopeptidy Aa B
°* vnejsi a vnitrni cesta * chemotaxe — neutrofily

— schdzi se u faktoru X * I permeabilita cév



Koagulacni kaskada

Intrinsic pathway
Xl ]{Ilal
Xl = Xla
1 Extrinsic pathway
X = IXa X TEVila [+— TR VI
¥ ¥ ¥ ¥
Tenase complexes IXa, Villa, X TF Vlla, X
ARy | RRTTRRRER_ Phosopholipid
Bobisdeoss | GoabGaGass membrane
Xa Thrombin Fibrinogen
v 7 N
Prothrombinase
complex—- Xa, Va, PT Fibrin
I ¥
BO00ABEE00 Clot




Plazmaticky kininovy systém

. zesiluje zanet L ] _Prekaliikrein activator
- bradykinin Prekallikrein lh Kallikrein
* vazodilatace, bolest l_|
* I permeabilita cév izl gl B Ll
* chemotaxe (leukocyty) ¥ Mfmm
* kontrakce hladké svaloviny gg?:“'ﬂfpﬂf"ﬁﬂb““‘f
— pomalejsi nez histamin

— uplatnéni v pozdni fazi zanétu
— kromé plazmatického existuje
i tkanovy kininovy systém
— kininy degradovany
kininazami



Interakce komplement-srazeni-kininy

vsechny tfi systémy jsou * prisna regulace
propojené — nutnd efektivni aktivace

— aktivace jednoho ma podobny — striktni omezeni na misto

efekt na ostatni postiZzeni/infekce

plazmin * regulacni enzymy

— regulace tvorby srazeniny — karboxypeptidaza

— aktivace komplementu * C33,C>a

— aktivace kininové kaskady — kininaza

* pres faktor Xl — histaminazy

aktivace faktoru Xll — inhibitor C1 esterazy

* inhibice komplementu
— vSechny 3 cesty aktivace

— tvorba plazminu * inhibice srazeni a kininového
— aktivace kininG systemu
— aktivace komplementu (C1)

— aktivace srazeni



Interakce: komplement x kininy x srazeni

CLOTTING SYSTEM
Intrinsic KININ SYSTEM
pathway
Prekallikrein
Prothrombin
Kallikrein l
Thrombin —l
Fibrin |
C1 —/——» ¢1
- e COMPLEMENT SYSTEM
C4,2 [——— C4b,2a
ARy —
— Cab + C3a




Bunécné receptory

pattern recognition
receptors (PRR)

— rozeznavani molekularnich
y,vzorcu“ infekénich agens a
jejich produktl (pathogen-
associated molecular patterns
= PAMP)

— nebo produktt bunééného
poskozeni

— PRR na bunkach tvofici
rozhrani mezi organizmem a
prostredim

* kuze, dychaci cesty, GIT...

* vétsSina na povrchu bunék,
neékteré vylucované, napr. MBL

* Toll-like receptory (TLR)
— 10 funkcnich u Cloveka
— rozpoznavaji

e PAMP na mikroorganizmech

— LPS, peptidoglykany,
lipoproteiny, zymosan, virové
proteiny

* néekteré povrchové struktury
* mikrobialni nukleové kyseliny

— interakce s PAMP muze vést k
aktivaci bunky

* Uvolnéni cytokind



Dalsi bunécné receptory

komplementové

na raznych bunkach
imunitniho sytému
* granulocyty, lymfocyty,

monocyty, makrofagy, zZirné b.,
erytrocyty, desticky

rozeznavaji fragmenty

produkované pfi aktivaci

komplementu

odstranovani imunokomplex
napf. CR1, CR2, C3, CR4

e scavengerove
— na makrofazich

— rozpoznavani a fagocytdza
* patogeny
* pozménéné lipoproteiny
» fosfatidylserin
— staré erytrocyty
— apoptotické buriky
* oznacené LPS
— odstraneéni z cirkulace



Zirné bunky (mastocyty)

centralni role v zanétu * degranulace

v intersticiu a blizkosti cév — efekty histaminu
* konstrikce velkych cév

V:[,kar,"Ch’ které Jsou Vv y  dilatace postkapilarnich venul
primem kontaktu s vnhejsim * vice krve do mikrocirkulace
prostFedl'm * zvySena permeabilita cév
— kaze, dychaci cesty, GIT — H1 receptory — prozanétlivé
. * nasval. b. - bronchokonstrikce
aktivace L
o — H2 — protizanétlivé
- fyZIkalm * potlacuje leukocyty
* teplota,, trauma, UV, y-zareni .
o — neutrofily
- Chem'Fka_ ) * oba typy receptord
* toxiny, jedy, protedzy, « H1— chemotaxe

antimikrobialni peptidy
— imunologicka
* anafylatoxiny, IgE
— pomoci TLR

* H2—inhibice
— chemotaktické faktory pro
* neutrofily a eozinofily



Mediatory zirné bunky

* l|eukotrieny » faktor aktivujici desticky
— efekty podobné histaminu — produkovan fosfolipazou A2
* meéneé ucinna stimulace a delSi — hlavni zdroj — Zirné buriky
puasobeni dukuif ho také
— produkuji ho také
— uplatnéni v pozdnich fazich P )

* neutrofily, monocyty,

zanetu endotelialni buriky

e prostaglandiny — Ucinky jako leukotrieny

— z arachidonové kyseliny
— efekty

* /M permeabilita, vazokonstrikce
* bolest
* chemotaxe neutrofilt

— blokada syntézy prostaglandin
 NSAID



Bacteria
and viruses

Degranulation
(immediate response)

Plasma
membrane

Interleukin |

Mucleus

Antibody/|gE-mediated
mechanisms

Injury ‘ /

Activated complement
{C3a and Cba)

Synthesis
(long-term response)

1 1 1 i I ! 1
|Tl':1|iﬂﬂ| | Cytokines | | Histamine | Neutrophil || Ecsinophi Leukotrienas PIM{E-MW;M | Cytokines | gx:tumrsm
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and anlibody | Exudation ||PI‘EgDcy’tnsis||Phagoc:ytusis| |
production [ Exudation | [ Exudation |
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Vascular — permeability
ahiacis Inhibition and laukocyte J
I R emigration Connective
—— affects tizsue and
rmoabil Chemotaxis smoath
ap:l:l Iaukoc:'tya B call r;:f'lf;tﬂ
emigration prolifaration 2 on
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Pusobeni histaminu

Target cell Effect of histamine

Smooth muscle cell Contraction

Endothelial cell Contraction (retraction at

endothelial junctions)

Neutrophil Increased chemotaxis

Mast cell Prostaglandin synthesis
inactivation Parietal cell of Secretion of gastric acid

stomach mucosa

Lymphocyte Decreased activity

Eosinophil Decreased activity

Neutrophil Decreased chemotaxis

Mast cell Decreased degranulation



Mediatory syntetizované zirnou bunkou

Cell membrane
Phosphatidylcholine

]

Phosphelipase A2 ﬂ
r Arachidonic acid ﬂ

Cyclooxygenase 5-lipoxygenase




Fagocytoza

pohlceni a odstranéni * fagocytoza
poskozenych bunék a 1. opsonizace
cizorodého materialu *  PAMP - PRR - pomalé,
o . neefektivni
— indukce adhezivnich molekul 2. endocytdza a tvorba
* selektiny a integriny fagozomu
— adheze a diapedeza *  primarni granula

- MPO, lysozym, defenziny,

— NO produkovany endotelem elastaza, kys. hydrolaza

pohyb |€UkOCthj . sekundarni granula
. k | , v - lysozym, kolagenaza,
perlvaS uliarne laktoferin
— chemotaktické faktory 3. flze (fagolyzozom)
* (C3a, C5a, kallikrein, aktivator 4. destrukce

plazminogenu

— neutrofily uvolnuji MCF



Fagocytoza

destrukce zavisla na kysliku ¢ prirozené inhibitory proteaz

oxidativni vzplanuti — inhibice enzymu uvolénych
glukdza do pentdzového cyklu pri rozpadu fagocytd

— produkce NADPH * al-antitrypsin

NADPH oxidaza — tvorba

superoxidu

* vznik dalSich radikald (H,0,)
myeloperoxidaza
* HCIO - destrukce bakterii a hub

na kysliku nezavislé
mechanizmy destrukce

nizké pH (3.5—-4.5)
proteiny defenziny

enzymy — lysozym, proteazy
laktoferin



Fagocytoza

Normal endothelium Basement membrane

‘,7‘0 Chemotactlc factor

Adherence . @
margination © ®00 .
and diapedesis d Chemotaxls ‘ 0 n: Splinter
)

(4] .
Chemota:tN ”

»r;‘.": e /.

...o . 3 Wound
o ® o: Q
Bacterium\.0 %& Epithelium
Connective tissue
Bacteria opsonized G- Phagooyiosis

: @) Recognition and
adherence (binding)

@ Engulfment and formation
of phagosome
@ Fusion with lysosome
to form phagolysosome
(@) Destruction (killing)
and digestion




Fagocyty

neutrofily * rozdily mezi neutrofily a

— nejpocletngjsi makrofagy

— v misté zanétu za 6— 12 hod — kdy se dostanou do tkané

— kratka zivotnost, nedéli se — schopnost déleni

— soucast exsudatu — chemotaktické faktory
monocyty a makrofagy — enzymy v lysozomech

— v misté zanétu pozd&ji — aktivace adaptivni odpovedi

« 3-7dni — reparace tkané

— monocyt (14 — 20 um)
— makrofag (20 — 40 pum)

* aktivnéjSi nez monocyt
* déli se, odolnéjsi nez neutrofil



Aktivace makrofagu

* neéekteré bakterie jsou
odolné vuci granulocytlim i
makrofaglim

— Mycobacterium tuberculosis
— M. leprae, Salmonella typhi

* vysledkem aktivace
makrofagu je jejich zvysena
— aktivita, velikost
— povrch plazm. membrany
— metabolizmus glukozy
— pocet lysozom(

— produkce dalsich mediatoru
 G-CSF, IFN-y, IL-1B, ...



Dalsi bunky

eozinofily

— ochrana proti parazitim
— regulace mediator(

uvolnénych z zirnych bunék

* vlysozomech enzymy

degradujici vazoaktivni latky

* histaminaza, arylsulfataza B
bazofily
— v krvi nejméneé Cetny
granulocyt
— podobny zirné bunce
— produkce IL-4

NK bunky

— eliminace bunék infikovanych

viry (+ nddorové bunky)

— efektivnéjsi v obéhu
* trombocyty
— fragmenty megakaryocytu
— aktivace (napf. kolagen, trombin,

tromboxan, PAF, Ag-Ab)

e zastaveni krvaceni

* degranulace
— agranula
» koagulacni proteiny,

adhezivni molekuly, rlstové
faktory, inhibitory proteaz

— Denzni granula

» ADP, Ca, Mg, serotonin —
efekt podobny histaminu



Cytokiny

* chemokiny

cytokiny

zajistuji komunikaci mezi
bunkami imunitniho systému
vetsinou solubilni

efekt

* zména exprese adhezivnich
molekul a membranovych
receptor(

* zména aktivity enzymd
* zména transkripéniho programu
klasifikace
e puvodné interleukiny
— inter = mezi
* Neékteré popsany pred
zavedenim klasifikace

skupina cytokin( s
chemotaktickym plsobenim

chemoaktraktanty
* ovlivnéni protein( cytoskeletu

e ovlivnéni exprese povrchovych
molekul

plUsobeni na bunky s
prislusnym receptorem

e koncentracni gradient



Pusobeni cytokinu

Inducing stimulus

Cytokine-producing cell
Distant cell
™ Cytokine
|'| ™ '-""".fitﬂtl.iﬂﬂ
- : ™

Target cell

(e.g, proliferation,
differentiation, cell death)



Cytokiny

vysoka afinita receptor

- O
pro cytokiny Xe
Casté uvolnéni v blizkosti aa— '
o @3

r r

eceptord
malé mnozstvi cytokinu ity o

mUze mit silny biologicky ~
efekt
plusobeni cytokind e i

— pleiotropni '

— redundantni it ol =

— synergistické m:.:

— antagonistické L
— kaskadova indukce Actimed Ty cete OAO

Actvated T, cells
o .0

O

(=

IPN TNF, IL-2, and

Activated Ty, cclis ather oytoknes



Cytokinova sit

e cytokiny produkuji
predevsim
— T, bunky, makrofagy a
dendritické bunky
— aktivace cytokinové ,sité”
— ovlivnéni

* imunitni odpovédi
e zanétu

* hematopoezy

* hojeniran

I-14 o

n2 IL-Q/T«"

L4 117
IL6 IFNa




Systémovy zanét - projevy

e zvysSeny pocet cirkulujicich
leukocytU
— hlavné neutrofily

— nezralé formy
* tycka, metamyelocyt, pfip.
myelocyt
— produkty zanétu stimuluji
proliferaci prekurzord
granulocytl a monocyt(

* C3a, G-CSF
e tvorba proteinl akutni faze

vzestup teploty
— horecka

tachykardie
hyperventilace

unava

nechutenstvi
metabolické a endokrinni
zmeny

— /I glukoneogeneze,
proteinovy katabolizmus,
ACTH, kortizol, glukagon,
aldosteron

— & albumin, Fe, Zn, MT,
transferin



Systémovy zanét — proteiny akutni faze

tvoreny v jatrech

max. hodnoty 10 — 40 hod
po infekci

IL-1

— vyvolava horecku

— zvysSené uvolnéni IL-6

* stimulace syntézy protein(
akutni faze

smysl reakce

— zastaveni mikrobidlniho rustu
a pomoc pri obnové
homeostazy

C-reaktivni protein

sérovy amyloid A
orosomukoid

inhibitory proteaz

nékteré koagulacni faktory
transportni proteiny
slozky komplementu



Typické zmeény hladin CRP, fibrinogenu, sedimentace

erytrocytu a albuminu béhem reakce akutni faze

Lol B cre men
B ribrinogen, % changes
B EskR. mom

200 I Albumin, % changes

| 1
0 1 2 3 4
Time (weeks)



Chronicky zanet

trva min. 2 tydny

casto mu predchazi neuspésna
akutni faze

nékdy vznika bez akutni
odpoveédi
— neékteré mikroorganizmy jsou

rezistentni k degradaci fagocyty
* Mycobacterium

— iritace toxiny produkovanymi
mikroorganizmy i po jejich
odstranéni

— nékteré pevné iritanty

* prach, tfiska

e vyrazna infiltrace lymfocyty a
makrofagy

* nelze-li znicCit mikroorganizmy
béhem akutni faze vznika
granulom

— ohraniceni infekéniho agens

nebo poskozené tkané
makrofagy a lymfocyty

— makrofagy fuzuji a tvori obfi
buriky

— jiné diferencuiji v epiteliodni
bunky odstranujici debris

— jadro tvofi makrofagy, kolem
nich lymfocyty

— depozita kolagenu, pripadné
kalcifikace



Granulom

e priklad - tuberkuldza

Langhans
giant cell



Inhibitory proteaz

e al-antitrypsin * a2-makroglobulin

— inhibitor serin proteaz
* ochrana tkané pred enzymy
uvoliovanymi zanétlivymi
burikami
— napr. elastaza
— inaktivace enzymU kovalentni
vazbou

* vyzaduje vysoké koncentrace
* dalSi zvySeni v podminkach
akutni faze

— Ucast na rozvoji nemoci

* deficit al-AT — hereditarni
nemoc vedouci k
nekontrolovanému rozpadu
pojivové tkané béhem zanétu

— emfyzém, jaterni cirhdza



Horecka

* termoregulacni centrum v e stadia

hypothalamu — stadium incrementi

* pyrogeny — stadium acme
— exogenni — stadium decrementi
* lipopolysacharid (bakterie) * crisis
— endogenni * lysis
* IL-1, IL-6, TNF-a * typy horecky
e mechanizmus — febris continua
— prenastaveni centra na vyssi * dennivykyvy do 1°C
teplotu — febris remittens
— zaji§tén|' produkce tepla * fluktuace vetsi nez 1°C
* periferni vazokonstrikce — febris intermittens
* tresova termogeneze  stridani horecky s normalni
« endokrinni odpovéd teplotou

— vySSi metabolicky obrat



Uéinek horecky na funkce organizmu

* nervovy systém * dychaci systém
— bolesti hlavy — zrychlené dychani

— funké&ni poruchy * /] tvorba CO, ve tkanich
* spavost nebo nespavost * T teplota krve protékajici

) , , dechovymi centry
e kardiovaskularni systém e trévici Gstroji

~ 2vysenifrekvence — U &innost travicich 7laz
* metabolizmus * porudené vstfebdvani Zivin
— zvySeni bazdlniho — méné Zaludedni stavy +
metabolizmu pokles acidity
* 050 % pri40°C — & sekrece pankreatické stavy
— déletrvajici a zIuCi

* vycCerpani zasob sacharidu
* mobilizace lipid
* katabolizmus proteinl

ledviny
— zmeény nejsou velké

— muZe se objevit protein v
moci



Hojeni ran

Hojeni ran — terminalni faze zanétlivé odpovedi

Spolu s reakcemi obranného zanetu tvori tzv.

,2obrannou odpoved organizmu”
(HDR = Host Defense Response)



Druhy tkanového poskozeni

Poskozeni tkané se muze manifestovat:

= Zanikem funkCnich (diferencovanych) bunéek
- akutnim (virova hepatitis, podani cytostatik, poischemické...)

- chronickym (imunitni reakce, poruchy bunéé¢ného metabolizmu)

= PoruSenim funkéné dulezité struktury (zlomenina kosti,
kozni poraneni)

regenerace
— vyvolan proces hojem’/: reparace




Typy bunek a tkani podle proliferacni

schopnositi

V dospélém organizmu existuji 2 bunecné druhy:

~ vegetativni (kmenové, nedeterminované,
pluripotentni), relativné nediferencované
Intermitotické bunky <
vice diferencované (determinované,
~ unipotentni)

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



Typy tkani podle regeneracni schopnosti

« Labilni tkane (sebeobnovné systemy)
 Stabilni tkan

* Permanentni tkan



Schopnost regenerace

(restitutio ad integrum)

- velka béhem embryonalniho (€asného 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 bunéfné membrany a kontrahuje se. SouCasné se bunky
zaCnou délit a dopliiovat bunky chybéjici.

- Parenchymato6zni tkan neni nahrazovana vazivem, netvofi se jizva a
nedochazi k fibrotizaci.



Schopnost regenerace v dospelosti

= Predpokladem — zachovani nékterych extracelularnich
slozek tkani:

- napf. bazalni membrany epitelu

- integrity retikulinové kostry jaternich acinu

- specifického stromatu kostni dfené

= Regenerace se uskutecni - indukci buneécneho deleni
a

diferenciace

v bunkach kmenovych (napf. kostni drfen) nebo burikach
parenchymatoznich (epitel, hepatocyty) a to bez vyrazné zanetlivé
reakce



Reparace tkanového poskozeni

= nahrada tkani, ktera neni strukturalné a funk¢né
totozna s vychozi tkani

Pr. hojeni kozni rany — nekolik stadii:

» tvorba krevni srazeniny

» infiltrace zanétlivymi burfikami
= epitelizace rany

= tvorba granulacni tkane

= fibrotizace a tvorba jizvy



Hojeni ran — uloha bunécnych elementu

Krejsek et al., 2004



Krvaceni a vytvoreni krevni srazeniny

* vyplnéni rany krvi
* Iniciace procesu srazeni —
tvorba krevni srazeniny

aktivace trombocytu
(v dusledku kontaktu se
subendotelovymi strukturami a RO
tkarovym faktorem S 54
agragace a degranulace

U

tvorba provizorni matrix

Necas et al., 2000



Invaze zanetlivych bunek

Prvnimi bunikami — neutrofily (hod)

- zdrojem odolnosti vuci infekci
- tvorba proteolytickych enzymu

(kolagenaza, elastaza, kathepsin-
G...)

Se zpozdénim 1-2 dnu — makrofagy
U
- zdroj dalSich proteolytickych enzym
(kolagenaza, metaloelastaza,
gelatinaza-B)

- ristovych faktort (bFGF, TGF,
fibronektinu)

Hodiny

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

Necas et al., 2000



Tvorba granulacni tkane

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

» Vznika prorustanim endotelialnich

provazcl do matrix, jejich zménou v
kapilary a anastomozovanim

—> angiogeneza (zavisi na bFGF a
VEGF)

« Do matrix migruji i fibroblasty — zdroj
kolagennich viaken

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

3 dny

Necas et al., 2000

e




Epitelizace rany

e Faze fibroplazie a angiogeneze zac¢ina Rustove faktory — EGF, TGFa a

po 3-4 dnech o VFGF )
e Paralelné (nebo o néco dfive) zadina Reepitelizace ukoncen? ?ghdenmﬁ

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

e pro reepitelizaci dulezita i kozni adnexa
— vlasové folikuly, mazové a potni zlazy —

Necas et al., 2000



Fibrotizace a tvorba jizvy

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

= tento proces probiha nékolik mésicu az let
U

je citlivy na nedostatek vitaminu C

(u skorbutu se mohou otevrit i staré jizvy)

Nedas et al., 2000



REPARACE TKANI - CASNA FAZE

mikrobi

hypoxie

keratinocyty
proliferace

MAP,
(-8

N
vier |

Z FGF =

: : L 1orp ~SESS
= trombocytarnjs IL71, angiogenetické
= zatka &9 TNFa pusobeni

chemotaxe,

: 2 @ ——————
diapedéza . Ay -
" fibroblasty
i —— 1 - last)
ol : v S——a > ﬁ - LA y

Krejsek et al., 2004



REPARACE TKANI - POZDNI FAZE

ST

PROTEOLYZA
t-PA, MMP-1, 2.3, 13

Krejsek et al., 2004




Hojeni rany

Hojeni p. p (per primam intencionem)

Hojeni p. s. (per secundam intencionem)

Pri hojeni neregeneruji pridatne kozni zlazy a melanocyty



Tvar budouci jizvy a patologicky prubeh

hojeni rany

- zavisi na tvaru poranéni

Patologicky prabéh hojeni rany:
- poruchy srazeni krve

nedostatek nebo nadbytek
neutrofilnich granulocytu

nedostatek vitaminu C

ischemie
infekce

Nadmeérna fibrotizace — keloid

Necas et al., 2000



Tvorba cev
« Zacina jako pupeny endotelialnich bunek

* Proces progreduje smerem k rane podel
Kyslikoveho gradientu

* Nezralé cevy se diferencuji do kapilar,
arteriol a venul

« Makrofagy a keratinocyty poskytuji
angiogeneticke stimuly



Hojeni se muze zpozdit nékolika

faktory:
e Ischémie
* Suché okoli rany
* Infekce
e Cizi télesa

* Protizanetliva terapie
* Nutricni deficity



Faktory ovlivhujici hojeni ran

* 1. Mistni
» 2. Regionalni
e 3. Systémove



1. Mistni faktory ovliviujici hojeni ran

* Mechanické poskozeni

* Infekce

 Edém

* Mistni podminky (vlhkost, pH ...)
* [schémie/nekroza

* lonizujici zareni

* Nizka pO2

* Cizi telesa



2. Regionalni faktory ovlivhujici hojeni

ran

e Arterialni insuficience
 Venodzni insuficience
* Neuropatie



3. Systémove faktory ovliviujici hojeni

ran

* Neadekvatni hemodynamicke pomery
vedouci k hypoperfuzi tkani

« Zanet

* \/yziva

* Metabolické nemoci

* Imunosuprese

* Nemoci pojivove tkane

« Koureni



Hojeni: akutni rany

» Akutni rana se obvykle hoji kontinualne a
v odhadnutelném ¢asovém horizontu

* ObycCejné se hoji per primam

« Zvysena reaktivita behem hojeni akutnich
ran:

» Keloidy
» Hypetroficke jizvy



Keloidni jizvy

« Abnormalni jizvy, pfesahujici mistné puvodni
rozsah poskozeni kuze.

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

« 15x Castejsi u populaci s vysoce pigmentovanou
kuzi.



Keloidni jizveni




Hojeni: chronickeé defekty

 V pripade selhani nebo opozdeni hojivého
procesu

* Neodpovidavost na normalni rustové
signaly

« Opakovane trauma, Spatna perfuze
[oxygenace tkani, excesivni zanet

« Systémova onemocnéni

* Geneticke faktory



Autoimunita a autoimunitni nemoci

Autoimunita

ziskana imunitni reaktivita proti vlastnim antigenim (,,self” antigeny)

Autoimunitni choroby

autoimunitni odpovéd”, ktera vede k poskozeni tkani (funkcni a morfologické
zmeny)



Autoimunita

= POvodni predstava -
autoimunita = nezddouci fenomén
,horror autotoxicus”

= béZny proces - odstrafiovani vlastnich antigen(
(poskozenych ¢i nevhodnych)

autoreaktivni klony T-ly  autoprotilatky



= je specificka ztrata imunitni odpovédi
na vlastni antigeny

3 hlavni mechanizmy:

a) Klonalni delece - eliminace
autoreaktivnich bunék

b) Klonalni anergie - neodpovidavost
autoreaktivnich bunék

c) Suprese - funkéni inhibice
autoreaktivnich bunék

centralni tolerance x periferni tolerance

TCR proti cizim antigentim

M
(]
— Thymus ﬁ A

TCR proti viastnim antigenim

A KLONALNI DELECE

®

Prekurozory
T-lymfocytd

B, KLONALNI ANERGIE B < oy : — Antigen-prezentujici buitka

Kostimulace

Antigen —
‘J Klonalnf

.———’ :
Aktivace aktivace

\u j# Klondlni

Inhibice anergie

T+lymfocyt
Antigen-prezentujict bufka

C. POTLACENI CD8+ supresorovy Q CDS: ok
cytotoxicky

T-lymfoeyt Inhibice
/ lymfocyt

> Aktivace
T OBy

CD4+ pomahatsky T-lymfocyt

Necas et al., 2000



Autoimunitni choroby

= Prevalence: 3.5-7.5%
= vysledek selhani ,self” tolerance

= multifaktorialni etiologie - kombinace predisponujicich a/nebo pftispivajicich
faktoru:

* vék - vyssi incidence u starsSi populace

* pohlavi - zeny jsou obecné nachylnéjsi

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

* povaha autoantigenu, léky....



Autoimunitni choroby

Lze rozdélit na 2 velké skupiny:

a)organové-specifické:
0 imunitni odpoveéd je namirena proti cilovému Ag jednoho organu
(z1azy) - manifestace potiZi je obvykle omezena na tento organ

0 bunky cilového organu mohou byt poskozeny
* primo humoralnim nebo bunkami zprostfredkovanym mechanizmem
o protilatky mohou stimulovat nebo blokovat normalni funkci

b) systémové (organové-nespecifické)



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

Vacha J.,, 1993



