Nemoc

Priciny zevni a vnitrni, prubéeh. Vliv genetiky
a prostredi.




Nemoc - definice

Prof. MUDr. Sikl (patolog 1888-1955):

Nemoc = ztrata celovztazného usporadani organismu — tzn.
porucha/ nemoc jednoho orgdnu vyvold onemocnéni celého
organismu

Nemoc vznika selhanim regulacnich moznosti organismu pfri
udrzeni rovnovahy se zevnim prostredim

Zdravi = absence nemoci nebo vady. Dle WHO stav fyzicke,
psychické, socialni a estetické pohody (tedy 70-95 % populace
je nemocnych nebo postizenych — idealisticka definice)

Relativni zdravi = stav, kdy je pritomna urcita porucha, ktera se
za béznych podminek neprojevi




Nemoc - prubéh

Nemoc akutni - trva dny az tydny

Nemoc chronicka - trvd mésice i |éta. Ddvodem je opakované
Ci trvalé plsobeni priciny, snizena pfizplUsobivost organismu
nebo prechod do stavu relativniho zdravi

Pribéh kontinudlni
Pribéh diskontinudlni — remise, relapsy

DUsledky onemocnéni:
Uplna Uzdrava
castecna uzdrava (vyléceni s nasledky)
recidiva
smrt




PriCiny nemoci

 ZEVNI PRICINY - ETIOLOGIE NEMOCI
* fyzikalni
* chemické
* biologické

* VNITRNI PRICINY — PATOGENEZE NEMOCI

* osobni dispozice / rezistence (vyZiva, rasa, pohlavi, vék, genetické
predispozice...)

» Komplexni vyklad vzniku a rozvoje nemoci - ETIOPATOGENEZE




« HYPERTROFIE
« HYPERPLAZIE
« ATROFIE

- METAPLAZIE

Adaptacni mechanismy

* Bude odprednaseno............




FYZIKALNI PRICINY NEMOCI

* Vlivy mechanické

* trauma — zdvaznost zavisi intenzité plsobici sily, stavu a konstituci
poranéného, komplikacich — infekce, sekundarni krvaceni....

* Vlivy termickeé
* popaleniny — combustio
e stupen |. erytém
e stupen Il. puchyre
* stupen lll. nekrdéza povrchovych vrstev a zanét
e stupen IV. zuhelnaténi

e popaleninovy Sok — vice nez 50% povrchu téla

* upal — celkové prehrati téla pri vysoké teploté a vlhkosti
* celkovy kolaps organismu

* Uzeh — prudké primé plsobeni slunec¢niho zareni na hlavu
e poruchy krevniho obéhu v mozku




Popaleniny




* Vlivy termické - pokracovani
* omrzliny (stupen I-lll.) a oznobeniny (mirnéjsi)
» podchlazeni — celkovy ucinek nizké teploty

e - pokles vnitrni teploty pod 20°C vede ke smrti
e - umeéla hypotermie — hibernace povrchova nebo perfuzni

° umoznuje provadeéni slozitych operaci pfi zpomaleni metabolismu, snizeni
spotreby kysliku

* Vlivy atmosferické
* vysoky tlak
* terapeuticky hyperbarické komory (zlepsSeni perfuze tkani kyslikem)

* potapéci v kesonech — kesonova/ hyperbaricka nemoc

* v krvi uvolnéni dusiku ve formé bublin pfi rychlé dekompresi — poSkozeni
mozku, michy, embolie, bolesti kloub, bficha

)




* Vlivy atmosférické — pokracovani
* nizky tlak vzduchu: snizené syceni Hb kyslikem — mozkova hypoxie
* horska nemoc nad 3000 m
* explozivni dekomprese

o Zareni
* kosmickeé

* jonizujici —poskozeni DNA volnymi elektrony, fotony, neutrony
* jednotka radiacni energie 1 Gy
* nebezpeci Umérné druhu zareni (gama, rtg, neutronové) a dévce
* ucinek: odumrt bunék, genetické zmény a maligni transformace

* akutni nemoc z ozareni — mortalita 20% do 2-6 tydnu
* drenfovd forma — krvaceni, infekce
* stfevni forma —prdjmy, nechutenstvi
* CNS syndrom - zmatenost, somnolence, kiece

* Elektricky proud

 popaleni v misté vstupu a vystupu (proudové znamky), stimulace CNS a ( 9 J
PNS, svall véetneé srdce — KF >>> smrt
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CHEMICKE PRICINY NEMOCI

* Léky, farmaka, drogy

 vedlejsi ucinky (alergické reakce, poruchy krvetvorby, hepato- a
nefrotoxicita, poruchy koagulace atd.)

* chybné davkovani — otravy

* neregistrované neschvalené pripravky — toxické komponenty,
kontaminace

* |ékové interakce

* drogova zavislost — predavkovani, riziko infekci, alergické a toxickeé
reakce

* Alkohol

* intoxikace, otrava methylalkoholem

* zavislost — zanéty GIT vCetné slinivky, jaterni cirhdza, poskozeni
CNS a PNS

* alkoholova fetopatie




* Koureni - jeden z nejvyznamnéjsich RF sSiroké skaly chorob
* kancerogenita: nadory slinivky, plic, ORL oblasti, moCového
meéchyre atd.

 akcelerace aterosklerdzy a trombembolické choroby (kombinace s
PAK)

* emfyzém plic
* astma bronchiale
* progrese osteoporozy

* Tézké kovy
* problematika zvlasté nemoci z povolani - natéradci, slévaci,
hutnici...
* kontaminace v potravé

* Pb, Hg, Cd, Fe




Dusledky koureni - plicni karcinomy, emfyzém




Oxid uhelnaty

* nedokonalé spalovani, pri¢ina nahodnych otrav

* 200x vyssi vazebna schopnost na Hb nez kyslik - vznik karboxyHb-
vnitrni duseni- smrt

Azbest

 vlaknity silikat, protihorlava latka, drive hojné pouzivany izolant

* silny karcinogen: Ca plic, pleury; azbestdéza plic

Kremicitany

* krystalky SiO2, mechanicky narusuji plicni makrofagy — vznik uzl(>
poskozeni struktury plic, fibrotizace> cor pulmonale

° nemoci z povolani

Plasty

* napt. vinylchlorid —spalovanim dioxiny- kancerogenni, teratogenni
Kyseliny a louhy

* povrchova nekrdza x zmydelnaténi

2]




Silikoza plic

14



PORUCHY VYZIVY

PRIJEM ZIVIN +/-; CELEK/ SLOZKY

Obezita (BMI >30; nadvdha >25)

* RF aterosklerdzy, nemoci pohybového aparatu, diabetu, nadorovych
a metabolickych onemocnéni...

Izolovany nadbytek tukt (AS), sacharidl (pfremeéna v tuk) ¢i bilkovin
(pretéZovani ledvin) ve stravé

Vyhublost (BMI <18,5 resp. 16,5 kachexie)

* nedostatek potravy, nechutenstvi zplisobené jinym onemocnénim,
zhoubné nadory, nemoci GIT véetné malabsorpce- celiakie!, tezké
infekce, metabolické choroby (DM, nemoci SZ) mentalni anorexie

* riziko autointoxikace toxickymi produkty metabolizmu

Proteinova malnutrice kwashiorkor — rozvojové zemé, déti —
generalizovany edém Ci ascites, anemie, snizena imunita 15




VITAMINY a HYPOVITAMINOZY
vitaminy rozpustné v tucich A,D,E,K pfijem potravou, parcialni syntéza v téle

vitamin D — chronicky nedostatek napfi¢ nasi populaci
* zdroje: slunecni zareni, ryby, maslo, mléko, vejce
* vyznam: resorpce a regulace hladin Ca a P, tvorba kosti, imunita

* nedostatek- rachitida, osteomalacie, poruchy imunity, autoimunitni choroby,
poruchy plodnosti, diabetes, alergie, neurodegenerativni choroby, poruchy
vhojovani zubnich implantatd.....

vitamin A
* zdroje: tucné ryby, zZloutek, jatra, Cervena a oranzova zelenina
* vyznam: tvorba rodopsinu, vyvoj epitelu

* nedostatek- v rozvinutych zemich vzacny: déti zpomaleni ristu, atrofie sval(;
dospéli Seroslepost, slizniéni metaplazie, hyperkeratdza...

vitamin K

* zdroje: tvorba strevni flérou + z potravin (listova zelenina, mléko, vejce, obiloviny)
* vyznam: syntéza koagulacnich faktord

* novorozenci suplementace ( 16 J
* nedostatek - krvacivost




* vitaminy rozpustné ve vodeé C,B:
* vitamin C
 zdroj: ovoce, zelenina (Sipek, ¢erny rybiz, razickova kapusta,
brokolice, ........ brambory)
* vyznam: metabolismus aminokyselin, tvorba kolagenu, pevnost
cév a pojiva, vyvoj kosti, zubl, chrupavky, imunita
* nedostatek: krvacivost, ztrata zubl, anemie — skorbut, kurdéje;

unava, nachylnost k infekcim. Déti: poruchy kosti po krvaceni,
Spatné hojeni ran




* vitaminy skupiny B

 zdroje: kvasnice, maso, syry, obiloviny, lusténiny, orechy

* vyznam: spravna fce - nervovy systém, KVS, kize, oci, krvetvorba,
metabolismus lipidU, sacharidd, AMK, fce enzym...

* B1 nedostatek beri-beri (poskozeni perifernich nervu, srdce, CNS)

* B2 nedostatek — poruchy oci, klze

* B12 nedostatek: makrocytarni anemie, poruchy myelinizace,
strevni zanéty, déti: poruchy vyvoje CNS, dospéli: deprese,
demence. Doplnuje v Ucincich kyselinu listovou(B9)- syntéza NK,
krvetvorba, vyvoj plodu

e pro vstfebavani B12 nezbytny vnitfni faktor produkovany sliznici
zaludku (nedostatek pfi atrofické gastritidé)

[1¢])




* Bakterie
* Viry

* Plisné

* Protozoa

BIOLOGICKE PRICINY
NEMOCI

 Clenovci

* bude odprednaseno: viz prednaska infekcni priciny nemoci




ZEVNI PROSTREDI JAKO
PRICINA NEMOCI

* Nemoci z povolani:

* vibrace — vazomotorické poruchy perifernich cév — bolest, chlad
koncetin, poruchy sluchu, bolesti hlavy ...

* ultrazvuk — regresivni zmény bunék v dusledku, tepelnych,
mechanickych a chemickych zmén

* Kinetdzy:

* podrazdéni n. vagus a vestibularniho aparatu
* Poruchy cirkadianniho rytmu:

* cestovani pres ¢asova pasma

* prace ve smeénném provozu

* dusledek: poruchy sekrece melatoninu a serotoninu — vliv na
metabolismus organismu a funkci jednotlivych organu: ( 20 J
metabolické a endokrinni choroby, tumory
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GENETICKE PRICINY

4

NEMOCI

* Chromozomy

» Karyotyp 46 chromozomu : 22 part autozomd, 1 par
gonozomd

* Poruchy chromozom:

* Poruchy v poctu chromozomu — nondisjunkce (autozomy/
gonozomy)
°* monozomie
* trizomie, polyzomie
* Poruchy ve struktufe chromozomti
* translokace balancované/ nebalancované
e delece

* Chromozomova mozaika




Trizomie 21. chromozomu
47 XX/XY, +21

Downdv syndrom - Trizomie chromozomu 21 Fenotypove znaky Downova syndromu

Growth failure Broad flat face
Mental retardation Slanting eyes
_% " | Epicanthic eyefold
Short nose
v @ - Short and
N .7 broad hands

Small and
arched palate
Big, wrinkled

> tongue

ridge patterns Dental anomalies

Unilateral or bilateral

Flat back of head ——
Abnormal ears ———*
b Many "loops” -
on finger tips
Palm crease / ‘
Special skin
1 2 3 4 5 6 7 8 -

absence of one rib )
Congenital heart
disease

Enlarged colon

Intestinal blockage

= .
] —
{ Umbilical hernia
| Abnormal pelvis
\ Diminished muscle tone
9 10 11 1 L

2 13 14 15 16

Big toes widely
spaced

Misto 2 chromozomti 21

jsou v karyotypu 3 \
1R IR IRHADIT “Ii
22 XX XY

17 18 19 20 21

SPpENYE




Monozomie X chromozomu
45 X0

Turner's Syndrome Fenotypové znaky

" " “ " ” “ Turnerova syndromu
1 4 3 4 5 6 7 8 »

Shield-shaped
thorax

Widely spaced
nipples

metacarpal IV
fingar nails
9 10 1 12 13 14 15 16

\ Brown spols (ne)
IRIRIRINT u@
17 18 19 20 21 22

X0




Klinefelteruv syndrom 47, XXY

Fenotypové znaky
Kiinefeltertiv syndrom (XXY) Klinefelterova syndromu

Frontal

baldness

absent

e Poor beard
Tendency to \=r—erowth
grow fewer = L=
chest hairs _ = Narmow

Breast
dewelopment ¥ ’

l ' i l l I i I =y
l i i I i i : ; pubic hair |
pattern -
Small }
9 10 11 12 13 14 15 16 testicular
\ size
17 18 19 20 21 22

Naruseni vyvoje varlat.
Neplodnost.

Nedostatek testosteronu.
Casto bezpiiznakové.

Long arms

XXY

Terapie - podavani testosteronu.




Translokace

premisténi urcité sekvence DNA z jednoho mista na jiné

CML, ALL: Philadelphsky chromozom — patologicky vznikly
chromozom vznikly translokaci mezi dlouhymi raménky 9. a
22. chromozomu: t(9;22)(q34;911)

* dojde k fuzi genu c-abl (chromozomu 9) a becr (chromozomu 22)

* fuzovany gen (bcr/abl) pak produkuje chimericky protein se
zvysenou tyrozinkinazovou aktivitou

Burkittv lymfom t(8;14), t(2;8), t(8;22) — overexprese c-MYC
folikularni lymfom t(14;18) — overexprese BCL-2




Dalsi chromozomalni zmény

* Amplifikace

* (zmnoZeni) chromozomalnich ¢asti zmnozenim gend, které nejsou
mutovany

* v bunce je v disledku amplifikace nadmérné mnozstvi proteinu

(overexprese) coz ma za nasledek zvysenou proliferaci a prezivani
bunék

* Pf.: nékteré karcinomy prsu a Zaludku - amplifikace genu Her-2/neu
vede ke zvysené expresi (overexpresi) prisluseného proteinu

* Delece

* cast chromozomu (terminalni, intersticialni) chybi nasledkem zlomu

* pr.: retinoblastom - delece postihuje tumor supresorovy gen (RB1
gen na chromozomu 13qg14). Delece je jednim ze dvou stupnd,
kterymi je tumor supresorovy gen vyrazen ze své funkce ( 26 J
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GENETICKE PRICINY NEMOCI

* Familiarni vyskyt — dédi¢nost znakt a genetickych poruch
* J. G. Mendel — zakony dédicnosti
* TYPY DEDICNOSTI

* Autozomalné dominantni

* Autozomalné recesivni

* Gonozomalné recesivni (vazba na X- chromozom)

* Multifaktorialné polygenné podminéné choroby




AD dédicnost

* heterozygot (nemocny) prendsi vlastnost/ poruchu na 50%
potomku

* Aaxaa
* priklady:
neurofibromatodza
tuberdzni sklerdza
FAP ( familidrni adenomatdzni polypdza)
Marfanuv syndrom




Nemocny Zdravy

1B, 5
Normalni gen

Mutovany ge \ /

Nemocny  Nemocny  Zdravy Zdravy




Recklinghausenova neurofibromatoza




Familiarni adenomatozni polypodza




AR dédicnost

* nemocny je homozygot
* v pripadé, Ze jsou oba rodice prenaseci, je 25% potomkd
nemocnych, 25% zdravych a 50% prenasecu
* priklady:
* cysticka fibroza
* spinalni svalova atrofie
 deficit alfal AT
* hemochromatoza




Nosit Nosit

Mutovany ge

Nepostizeny  Nosié Nosié Nemocny




X- vazana dédicnost

* matky prenaseci
° synové nemocni
* priklady:

* Hemofilie

. porucha srazlivosti krve, projevuje se nadmérnou krvacivosti — mj.
hematomy do svalt a kloubl a omezenou schopnosti organismu
zastavit krvaceni. PriCina - absence i nedostatek srazeciho faktoru

* Duchenneova svalova dystrofie

. progresivni svalova dystrofie, mutace v genu pro dystrofin; rizné
zavazné fenotypy dystrofinopatii podle typu mutace

*  Alportiv syndrom - mutace genu pro kolagen IV, ktery je
zakladni stavebni strukturou bazalnich membran
*  rozvoj rendlniho selhani (terapie: HD a transplantace)
oboustranné poruchy sluchu, ocni abnormity




Prenasecka Nepostizeny muz Postizeny Nepostizena
muz Zena

Normalni gen

Mutovany gen

PrenaSeCka Nepostizena Nepostizeny  Postizeny Pienadeika Prenasetka Nepostizeny NepostiZeny
zena muz muz muz muz




Alportuv syndrom/ sy tenkych
membran

Postizeni GBM- ELMI Norma- ELMI




Multifaktorialné (polygenne
podminéné choroby)

* nemoc vznika teprve pri poskozeni vice genl tzv. malého
ucinku (polygenu)

* cela skupina genl zodpovida za 1 znak

* soucasny vliv prostredi, pohlavi atd.

* priklady:
* diabetes mellitus
* ateroskleroza

* dispozice — nachylnost k onemocnéni u konkrétniho jedince (x
rezistence)




Epigenetika

mlady védni podobor genetiky, ktery studuje zmény v genové
expresi (a tedy obvykle i ve fenotypu), které nejsou
zpusobeny zménou nukleotidové sekvence DNA — pfr.:
inaktivace chromozomu X, genovy imprinting

vliv zevnich podminek zpUsobi utlumeni nebo zesileni genu,
tedy mohou ovlivnit fenotyp, aniz by se zménil genotyp

hlavni mechanismus methylace DNA; dale napr. modifikace
histonu...

uplatnéni v embryondlnim/ fetalnim vyvoji (Spatna vyziva
matky), ale projevy v dospélosti ditéte(DM, nemoci srdce...)

prenatalni medicina, IVF

epigenetické alterace v prubéhu onkogeneze (metylace
promotoru p16 u ca pankreatu, metylace MMR genu hMLH1 u { 38}
kolorektalniho karcinomu)




