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PosSkozeni organizmu :

1/ mistni reakce - akutni zanét

2/ celkova reakce - syntéza reaktantu akutni faze

e sekrecni proteiny jaternich bb.
e tvorba a uvolnovani do cirkulace fizeny
prozanétlivymi cytokiny

(cytokiny jsou pfipomenuty

na konci RAF souboru) ;




RAF = reaktanty akutni faze

acute phase reactants / proteins’) - ,, APP
bilkoviny akutni faze

e sekrecni proteiny jaternich bb.
e posttranslacné upraveny - glykoproteiny
(vyjimka: prealbumin, albumin a CRP)

") [o'kju:t feiz ri'aektonts / 'prouti:ns]




A1AG = o,-kysely glykoprotein = orosomukoid
A1AT = g,-antitrypsin = q,-proteinasovy thibitor (A1PI)
A1AC = o,-antichymotrypsin

FBG = fibrinogen
HPG = haptoglobin
CPL = ceruloplasmin

C3,C4 - slozky komplementu
CRP = C-reaktivni protein




APP — casova zavislost :

1/ ¢asné zmény (do 6 — 12 h):
CRP, A1AC

2/ stredni (odpovéd zal —2 d):
HPG, AIAG, A1AT, C4, FBG

3/ pozdni (zmény za 3 -5 d):
CPL, C3




APP - dle zmén koncentrace v Krvi :
e pozitivni

1/ velmi silné, , napadné* - zvySeny 20 — 100krat:
CRP

2/ silné — obvykle zvySeny 2 — Skrat:
A1AG, FBG, HPG, A1AC,

A1PI=AI1AT

3/ slabé — obycCené zvyseny o 20 — 60 %:

CPL, C3, A2AP (a,-antiplasmin)®)

e neutralni - ani pravidelne¢, ani bezprostiedni zmény
A2M (a,-makroglobulin),
HPX (hemopexin), vSechny Ig

e negativni - obvykle snizeny o 30 — 60 %
albumin, transferin, prealbumin, ...

+) plasmin = fibrinolysin, jeho proenzym je plasminogen v [3-frakci bilkovin plasmy




APP1 (proteiny akutni faze — 1. skupina) :

e syntéza stimulovana TNFa, IL-1 a IL-6
(nezavisle, aditivné nebo synergicky)

e jsou indukovany béhem nékolika hodin po zanétlivém stimulu

e patii sem: C-reaktivni protein (CRP)
orosomukoid = a,-kysely glykoprotein (ATAG)
C3 slozka komplementu
haptoglobin (HPG)
hemopexin (HPX) aj.




APP2 (proteiny akutni faze — 2. skupina) :

. . - , IL-1

APP 2 vyraznéji zvySeny:
chronické zancty
nektere virozy
n€které hematologické malignity




APP2 (proteiny akutni faze — 2. skupina) :

e syntéza stimulovana IL-6 a glukokortikoidy
(- APP2 nékdy oznaCovany ,,IL-6 specifické APP*)

e TNFa a IL-1 zde nestimuluji nebo dokonce inhibuji syntézu !!
e exprese genu APP2 je obvykle zpocatku inhibovana prostied-
nictvim TNFa a IL-1 - APP2 maji vétSinou pozvolnéisi

dynamiku nez APP1
e patii sem: fibrinogen (FBG)

o,-makroglobulin (A2MQG)

ceruloplasmin (CPL)

serpiny”) a-antitrypsin (A1AT)

= o,- proteinasovy thibitor (A1PI)

a-antichymotrypsin (A1ACT)
inhibitor proteinu C

+) serpin = zkratka: SERine Protease INhibitor - ihibitor proteinasy, ktera ma serin ve svém
aktivnim centru. Asi 20 % proteinii krevni plasmy ma povahu serpind. 10




Znalost anamnézy
— predpoklad hodnoceni nékterych APP :

TRF
zanct / trauma SN < negativni APP
androgeny 7AY
estrogeny™) yAY

+) p.o.antikoncepce, téhotenstvi
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Syntéza APP (1) :

 vlastni podnét = nastup infekce a/nebo tkanove poskozeni

 signal pro hepatocyt zprostiedkovan cytokiny
- hl. IL-6, IL-1 (interleukiny) a TNFa

e ruzné cytokiny indukuji syntézu odlisnych APP

 vlastni indukce syntézy = aktivace odpovidajici
RNA-nukleotidyl.transferasy (= RNA polymerasy)

RNA-nukleotidyl.trasferasa syntezuje mRNA podle DNA-templatu:

n XTP - (XMP), + nPP, (kde X = Adenosin, Cytidin,
Guanosin, Uridin)
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Svntéza APP (2):

APP jsou glykoproteiny - glykosylace = posttranslacni Gprava,
probihajici v endoplasmatickém retikulu a v Golgiho aparatu
Glykosylovany nejsou: CRP a z ,,negativnich reaktant(i*

prealbumin a albumin. Tyto jsou pouze z aminokyselin.

OdliSu;:
glykosylace = enzymova reakce uskuteCnéna glykosyl.transferasami

glykace = neenzymova reakce mezi aminoskupinou bilkoviny
a aldehydovou skupinou glukosy
— viz napt. glykovan¢ proteiny
u diabetu (glykovany Hb, ...)
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Zmeény koncentraci APP :

 APP = bilkoviny, kter¢ po stimulu zvySuji (,,pozitivni APP*)
nebo sniZzuji (,,negativni APP*) svoj1 koncentraci alespon
o0 25%

e s vyjimkou HPG (haptoglobin) vSechny APP vykazuji ro¢ni
rytmus svych koncentraci

e nejnizsi koncentrace jsou dosazeny v zim¢ (listopad az Ginor)
— avSak TRF (transferin, negativni APP) je fazovan opacné
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Uloha APP v organizmu (1) :

e zaklad vétSiny funkci APP v organizmu
= vytvoreni komplexu ,,APP-ligand*
(s ligandy nejruznéjSiho puvodu).

e komplexy jsou odstranovany RES nebo hepatocyty

e takto se likviduji uvolnéné proteinasy, toxicke molekuly (Hb,
superoxidovy anion), nukleove kys., .... (viz dale)

e syntéza ,,pozitivnich APP* je doprovazena poklesem
,2hegativnich APP* mj. albuminu — snizeni vazebnych
mist pro ligandy (mastné kys., hormony, vitaminy,
stopove prvky, ...) — vazba téchto ligandl na ,,pozitivni APP*
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Uloha APP v organizmu (2) :

1/ regulatory zanétlivého procesu
e zanct je take hojivy proces — tvorba granulacni tkané
e nahromadéni zanétlivych proteini — lokalni vendzni
vazodilatace

2/ _mediatory biologickych reakci
napt. CRP aktivuje komplementovy systém — 1yza bunck

3/ inhibitory enzymii
e 7 fagocytu uvolnované proteolytické enzymy — poSkozovani
okolnich tkani zabranéno vazbou enzymu na (inhibitory)
A1AT (o,-antitrypsin), A1AC (o,-antichymotrypsin) aj.
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Uloha APP v organizmu (3) :

4/ odstranovani nezadoucich latek
 CRP opsonizuje’) fragmenty nukleovych kyselin
e serum amyloid A protein odstranuje cholesterol z rozpadlych
membran
 haptoglobin (HPG) vaze hemoglobin (Hb) uvolnény pfi
intravazalni hemolyze - rychl¢ vychytavani v RES -
spolu s Hb odbouran (- sniZeni plasmatické koncentrace HPQG)

5/ imunomodulacni u€inek
* A1AG (a,-kysely glykoprotein = orosomukoid) ma v Casti
molekuly homologni sekvenci aminokyselin s Ig membrany
imunokompetentnich bunck

+) opsonin = molekula, ktera plisobi jako zesilova¢ fagocytosy [f. opson = zakusek].
opsonizace: antigeny jsou vazany protilatkou a/nebo molekulami komplementu.
Fagocytujici bb. maji receptory, vazajici molekuly opsoninu. Mnoh¢ vazby zde

) . . 17
nejsou mozné bez opsonizace antigenu.




Uloha APP v organizmu (4) :

6/ kontrola bilkovin pojiva
A1AT a A1AC tvori depozity na novych vldknech elastinu

7/ hojeni ran
e fibrinogen (FBG) spolu s dalSimi koagulacnimi faktory
zesiluje hojeni ran

8/ vazba kovu
kovy vazajici APP
e minimalizuji ztraty zZeleza z poSkozenych tkani
e snizuji mnozstvi zeleza vyuziteln¢ho bakteriemi
e pusobi jako scavenger pro voln¢ kyslikove radikaly
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Hlavni APP u savcu :

1/ SAA = sérovy amyloid A
2/ CRP nebo (v zavislosti na druhu)
SAP = komponenta sérového amyloidu P

e znaCny rozsah a rychlost jejich indukce

e kratké poloCasy

e Ucast na samém zacatku obranné reakce

e neni znam zivy organismus neschopny syntézy t€échto APP
— maji pravdépodobné zcela zasadni klinicky vyznam

ale: je o nich znamo pomérné méné nez o ostatnich APP !!
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SAA :

* ,serovy amyloid A* - APP plasmy - muze podminovat jednu

z forem amyloidosy (AA-Amyloidosa)
e zvySeni SAA: stfedomorska horeCka (recesivné dédicna)

chronické infekce tuberkulosa
lepra
osteomyelitis

chronické neinfekCni zanéty
colitis ulcerosa
Crohnovo onemocnéni
psoriasa
Bechtéreva choroba
kolagenosy
arthritis reheumatoides

tumory morbus Hodgkin

karcinomy
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SAA :

amyloidosa: ,,amylum + eidos* = Skrobu podobny (barvitelnost

iodem, Rudolf Wirchow 1854)
vznik extracelularnich ulozeni bilkovin
puvodné rozpustne bilkoviny krevni plasmy
za nadprodukce se dostavaji do okolnich tkani
tkanove enzymy je preméni na nerozpustny komplex bilkoviny
s dalSimi latkami
mikroskopicky: drobna vlakna — ,,fibrily*
fibrily jsou resistentni vuci fagocytose a proteolyse
(= nelze je odstranit)
fibrily z puvodniho sérového amyloidu A (SAA)
- AA-amyloidosa
(lokalizace hl. ledviny, slezina, jatra a nadledviny)
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CRP (1):

e cithivy APP, nespecificky
e vaze C polysacharid pneumokoka — nazev (1930)

e M, = 140.000 (srovnani : albumin M, = 66.290)

e patfi mezi ,,pentraxiny* — prstencovy disk z 5 1dentickych
podjednotek, neni glykosylovan !!

e [3-frakce bilkovin plasmy

e t,,=2-4h

e normalni hodnoty < 10 mg. 1!

* ovlivnéni: téhotenstvi, estrogeny (zv.)
télesna zatéz, koureni, obezita (- zv.)
dieta, poloha pri odbéru
vék, nadmorska vyska ....
statiny (atorvastatin, ...) - sn.

* mCRP je monomerem — zkouma se jeho vztah k oxidacit LDL
a aktivaci komplementu 22




CRP (2):

hsCRP = ,high sensitivity*,
ultrasenzitivni CRP

e normalni hodnoty: novorozenec 0 d < 0,6 mg . I!
1d < 3,2
tyden < 1,6

od I15let< 5mg . 1!

e velmi nizke hodnoty po narozeni — CRP neprochazi placentou,
neni ovlivnéni z krve matky

e unedonosSenych déti niz8i hodnoty
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CRP (3):

diagnostika :

e CRP a Hcy = nezavislé markery kardiovaskularniho rizika

e hsCRP jako marker zanétu: zv. u akutniho koronarniho syndromu,
ale nikoliv u stabilni 1schemické choroby

e zv. hsCRP spojeno se zv. LDLchol + zv. BMI

e zv.CRP spojeno se sn. paraoxonasa |

. 1 4 (2 °

- 1ndex CRP/PONI

= ukazatel kardiovaskularniho rizika)
24




CRP (4):

diagnostika :

zan¢t | bakteridlni| virovy
CRP ZV. (n.)
mg . ! > 100

uspesna terapie antibiotiky se projevuje rychlym poklesem CRP,

pi'1 neuspesne 1€Cbe zvySeni pretrvava

CRP = 50- 100 mg . I'! predstavuje ,,pfechodnou zonu*

pro mozny vyskyt bakterialni 1
virove infekce 25




Pouzivané symboly :

Zv. = zvysen
(zv.) = obvykle zvySen
sn. = snizen

(sn.) = obvykle snizen
n. = normalni hodnota
(n.) = obvykle normalni hodnota
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Mechanismus zanétllivé reakce :

S IL-11 CNTF TGFS

IL-1 TNF IL-6 LIF IFN, ©
o '

OSA
hypothalamns |
hypolyza @ Insulin
nadledvinlzy Eokadova
= Kyselina
- glukokortikeidy
W
i | |
(ﬁmtefn v kﬂmpfemenﬂa Koagulacni | | Proteiny akutni
faktory faze

Masopust J.: Pozadovani a hodnoceni biochemickvch vySetieni, UK Praha 1996

(obr. ze str. 489 - scan 130 dpi, ostfeno, 85 % komprese - 18 kB JPEG)

27




CytoKkiny :

e mal¢ sekrecni proteiny
e zprostiedkovavaji a reguluji: 1munitu,
zanct,
hematopoezu
e UCinek je vazan na malou vzdalenost od mista vzniku,
kratky polocas,
velmi1 nizkou koncentraci
e vazba na specifick¢ membranove receptory
signal pfenasSen do bunky cestou ,,druhého posla®,
- vétSinou tyrosinove kinasy
e odpovéd: zmeéna exprese membranovych proteinu,
proliferace a sekrece efektorovych molekul
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Cytokiny :

,,cytokiny* = obecne¢ pojmenovani, zahrnuje:
e lymfokiny (cytokiny tvofen¢ lymfocyty)
e monokiny (.... zmonocytu)
e interleukiny ,IL* (cytokiny tvofené¢ jednim leukocytem
a pusobici na ostatni leukocyty)

inter = mezi

leu = leukocyt
kin =cytokin  ,,mezi leukocyty pusobici cytokin*

pro klasifikaci cytokinii maji vyznam predevsim IL-1 a IL-6
e interferony (inhibuji replikaci viru v napaden¢ bunce)
e chemokiny (,,pritahuji® leukocyty k mistum infekce
- chemotaxe)

cytokiny jsou tvoreny ruznymi populacemi bung¢k,
ale predevsim helperickymi T buikami a makrofagy
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CytoKkiny :

e pleotropni ucinek

(1 cytokin pusobi na vice bunécnych typu)
 redundantni uCinek (,,nadbyteCnost®)

(podobné funkce mohou byt stimulovany ruznymi cytokiny)
e synergicky / antagonicky ucinek

receptory pro cytokiny — skupiny:
hematopoetinova
interferonova
tumor necrosis factor
chemokinova
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