Zaneét, bunécné interakce,
mediatory, reakce akutni
faze, celkova reakce
organismu na poskozeni
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Zanet

= komplexni systém obrannych
reakci tkani organizmu na
poskozeni

Cilem je vyradit podnét vedouci k
zanétlivé reakci

zanét = obranny mechanizmus

Pribéh:

@ restitutio ad integrum
@ uUzdrava s defektem
@ smrt
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UROVNE OBRANY ORGANISMU PRED INFEKCNIMI PODNETY







Krejsek et al., 2004



Priznaky zanétu

§ RUBOR (zarudnuti) «— zvy$ené prokrveni
§ CALOR (' teplota) —

§ TUMOR (otok) < prostup tekutiny do
§ DOLOR (bolest) — intersticia

8§ FUNCTIO LAESA (porucha funkce)



Priciny zanetu

a) exogenni:

§8 fyzikalni : teplo, chlad, mechanické
trauma..

§ chemické: kyseliny, louhy, ....

§ Zivé organizmy: viry, bakterie, plisne...

b) endogenni:
§ metabolické produkty: pri urémii, dne...
§ enzymy: pankreatitida...
§ rozpad tkani: neoplazie...
§ Imunitni reakce



Druhy zanetu

@ akutni
@ chronicky - navazujici na akutni
- chronicky od pocatku

Rozdil??

akutni: zanetlivé a reparacni mechanizmy
postupné
chronicky: soucCasny vyskyt zanétu i reparace



Rozdeleni

A) exudativni zanét:

§ serozni (event. kataralni)(vystupuji jen
nizkomolekularni latky typu albuminu)

fibrindzni
purulentni (hnisavy pfi prostupu leu)
hemoragicky (vystupuji ery)

wn W W

B) alternativni:
§ nekrotizujici
§ Gangrenoézni

GRANULOMATOZNI, FIBROTIZUJICI...



Akutni zanet

@ RozSireni cév (hyperemie)
@ zpomaleni prutoku krve (staza)
@ zvyseny unik tekutiny I vysokomolekularnich
latek do intersticia
zaneétlivy exsudat
8 vymizi rozdil v osmotickém tlaku mezi
extracelularni tekutinou a plazmou

(voda se prestane na ven6znim konci kapilar vracet do
krevnich cév)
§ diky dilataci sfinkteru arterlol vzroste prebytek

hydrostatického tlaku pusob|C|mu proti onkot.
tlaku



Faktory podilejici se na |
vymene tekutin mezi krevnimi
cévami a tkanemi

Osmotic force caused
by plasma protein

Hydrostatic force

Osmotic force caused
by plasma protein

Osmotic force caused
by exudate protein

Hydrostatic force ik g




Mechanizmus hyperemie
u akutniho zanétu
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Kooperace hlavnich systémi zanétové odpovédi Necas et al., 2000



Systemy realizujici
zanetovou odpoved’
eENDOTEL

- obrana proti patogennim faktorim
- perfuze tkani a zajisténi antitrombogenniho potencialu cévni stény

— mediatory s vazodilata€nim Gc€inkem (antitromboticky téinek)
(exprese indukovatelné NO-syntazy)
- mediatory s vazokonstrik€énim uc€inkem (protromboticky tGéinek)
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T eGMP-dependentni kindza
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CERVENE POUZE
HLADKY SYAL

Plasmaticka ".
membrana:

T Ma/Ca exchanger j

¥

T Ca ATPaza

TSERCA

( T Ca efflux j

T wychytéwani Ca

VOCC = napétim Fizené Ca kanaly
ROCC = receptorern Fizené Ca kanaly
SERCA = Ca ATPaza endoplasmatického retikula

CERYENE POUZE HLADKY SYAL



e Mediatory s protrombotickym uc€inkem
- endotelin 1
- tromboxan A2

- PAF (aktivace trombocytd, ale i neutrofild a eosinofil)

- ACE



Systemy realizujici
zanetovou odpoved’
e TROMBOCYTY

- tvorba primarni hemostatické zatky
- negativni fosfolipidovy povrch
- mediatory } rce plazm. koag. systému

e LEUKOCYTY

- fagocytoza (chemotaxe — fragmenty komplementu
leukotrieny, proteazy, produkty mlkroorgamsmu)

- opsonizace (protilatky IgG a fragmenty kompartmentu C3b)



Uloha leukocytl a
trombocytl

@ Marginace leukocytu

@ Diapedeza leukocytu do intersticia
odpovedné jsou chemotaktické latky:

* komplement

* cytokiny

* leukotrieny

* kalikrein



Regulacni fce leukocyti

« Metabolity membranovych fosfolipidu
e Kyselina arachidonova!!

CO LO

Tromboxany, PG leukotrieny, lipoxiny (horecka)

*® Cytokiny — rozpustné proteiny, produkované riznymi
bunkami, které prostrednictvim interakci se specifickymi
receptory reguluji fce cilovych bunék

- cela 8kala cytokinU pfi zanétu
A) prozanetlivé

-----



CytoKkiny

e Prozaneéetlivé — IL 1b a TNFa (aktivované
mononukleary), PDGF, |FN—g

e Protizanetlivé IL-10, 4, 13



Zmeny permeability u
akutniho zanetu

Endothelial
junction

Basemeant
memkramnes



Marginace leukocyti

(a) (b)

(c)
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CHAPTER 15

LEUKQCYTE MIGRATION AND INFLAMMATION

Rolling Activation Arrest/adhesion

Naive

T cell

Transendothelial
migration

L-selectin
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TISSUES

BLOOD

Monocyte :

. [ <7~ Prostaglandins ¥
@ <~ Leukotrienes ===

Endothelial

damage \1

/ \ Plajnin

Activated Bradykinin  Fibrin
macrophage Fibrinopeptides
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Neutrofilni granulocyty

@ nejrychlejsi
@ dllezité pro fagocytdzu a eliminaci
X

poskozup tkane s dalSim rozvojem zanetu
uvolfovani lysosomalnich enzymu

4 faze fagocytozy:

1) vazba Castice na fagocytové receptory

2) endocyt6za Castic s tvorbou fagocyt. vakuoly
(fagosomu)

3) degranulace, splynuti fagosomu s lysosomem
4) usmrceni baktericidnimi mechanizmyv
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Pseudopodia

Exocvtosed degraded material



Fagocyty prostupuji do mista
Infekce diky chemotaxi

4y Phagocytes,
4\ fluid, and
: e (f .. -.blood clotting
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Ostatni typy bunek

@ Eozinofily - zejména u alergickych nemoci, prip.
infekce parazitarni; chronicky zanét

@ Bazofilni granulocyty - podobné zirnym bunkam

@ Monocyty - vycestovavaji pozdeji, diferencuji se
na makrofagy ® odstranovaci funkce

@ Lymfocyty - velmi Casto imunitni podklad zanétu

@Trombocyty obsah serotoninu, hydrolytickych
enzymu, syntetizuji prostaglandiny



ULOHA DESTICEK VvV ZANETU

KOMPLEX ADHESE DEGRANULACE
ANTIGEN .~ DESTICEK ZiRNYCH
PROTILATKA KE KOLAGENU BUMNE K

P A F (DESTICKY

AKTiIvudaicCci
FAKTOR)

| DEGRANULACE DESTICEK I
| \x
ADP

Na

AGREGACE

| DESTICEK
SHT (SEROTONIM) DESTICNKOWVY
LYSOSOMALMNI OBSAH. FAaNTOR 3

I PROSTAGLANDINY
PLASMATICHKE FAKTORY

THROMEBIN

VASKULARNI ZMENY, FIBRINOWA

EXSUDACE. ATD. SRAZENINA

VéchaJ., 1999



Systemy realizujici
zanetovou odpoved’

e PKS (plazmaticky koagulaéni systém)
- zabezpeceni hemostazy
- aktivace PKS je zavisla na TF (tkanovy faktor)

Tkanovy faktor - je transmembranovy protein exprlmovany
na fadé druhd somatickych bunék

- za fy2|olog|ckeho stavu se vSak v plazm
membrané endotelii a krevnich elementu
nevyskytuje

- pri zanétu jej exprimuji monocyty a
endotelietalni bunky

- bradykinin (vazodilatans diky NO) a
kalikrein




e KOMPLEMENT

- skupina proteinu v plazmé, ktera hraje svoji roli v
obrané organismul.
FCE: a) navozeni lyzy bunéek
b) opsonizace (oznaceni)
c) vytvoreni peptidovych fragmentu, které
regulacné ovliviiuji prub&h zanétlivé a
Imunitni reakce

- pri aktivaci komplementu dochazi k tvorbé
biologicky aktivnich fragmentu



e HEMOKOAGULACNI SYSTEM

- podobné jako komplementovy systém — kaskada

- interakce s Kininovym systemem (aktivovany
Hagemanuv faktor zahajuje tvorbu kalikreinu)

e FIBRINOLYZA




Uloha Zirnych bunék

@ Zirné bunky (mastocyty):
- obsahuji heparin, histamin

po aktivaci nastupuje degranulace — uvolnéni
histaminu — zvyseni permeability — podpora
zanetu

Nejznamejsi mechanizmus aktivace
reakce antigen + protilatka (1. typ)



1.typ precitlivelosti (1gE)
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Vytvorenl spemﬂckych protllatek IgE tridy, uvolnenl
vazoaktivnich aminu z bazofilnich granulocytu a z
zirnych bunék a nasledna mobilizace jinych zanétovych
bunek



Interakce mezi T a B bunkou

B lymfocyt

*

1.signal (1L4,
IL13)

*

presmyk na
produkci IgE

cirkulujici IgE
*

vazba na FceRI

(mastocyt, bazofil)
*x

degranulace
a — mediatory

(preformovaneé, event.

novotvorene)

syntéza IgE

Interleukin-13 (R
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S58- | Activation

Y
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Early response

Bronchospasm
Edema
Airflow obstruction

!

Physiological
P P Tt effects
SEs | Mediator
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B cell

Cytokines Late response

Airway inflammation
Airflow obstruction
Airway hyperresponsiveness




Lymfaticka

A 4 tkan
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°a leukotrieny (LTC;)
i . i i - chemotaktické faktory
bradykinin
tryptaza
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() Kapilara )

Zvysena permeabilita

Kontrakce
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Uvolnéni mediatoru z
zirnych bunek

A
NOVOTVORENE MEDIATORY
—p AA + PAF
CcO 5-LO
QA N
CYTOKINY PREFORMOVANE ‘
IL-4 MEDIATORY
IL-5 histamin PGD, LTC, LB
IL-6 heparin LTD,
IL-8 tryptaza LTE,
IL-13 chymaza
TNF-a kininogenaza .
NERVOVY SYSTEM HLENOVE ZLAZY CEVY .
svédéni, kychani, unava sekrece vazodilatace, zvySeni propustnosti,

ztlusténi sliznice

Spicak etal., 2004



Ukonceni akutniho
zanetu

@ Resorpce (vstrebani, rezoluce) zanétu
- navrat k normalni strukture a funkci

@ Reparace - vysledkem je tvorba jizvy
* vrustani vaskularni tkané z okoli
= tvorba granulacni tkané
* casem zmizi vaskularni tkan
= vznik avaskularni fibrozy - jizva



Chronicky zanet

\ V =~/

@ tvorba obrovskych bunék - velké bunky
s mnoha jadry

@ tvorba epitheloidnich bunék - nejsou
fagocytické



