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Úvod

• Pro  tento p edm t?
• Co by m l p inést?
• Propojení klinické biochemie,

molekulární biologie a MMMP.
• Interaktivita a vzájemné u ení.
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vydání. Praha: Grada publishing, 2001. ISBN 80-7169-968-3

• Patologická fyziologie orgánových systém . Edited by Emanuel
Ne as. 1. vyd. Praha : Karolinum, 2003. S: 381-760. ISBN 80-246-

0674-7.

• Ne as, E.a.s. Obecná patologická fyziologie. 1. vyd. Praha :
Karolinum, 2000. 377 s. ISBN 80-246-0051-X.

• Patologická fyziologie orgánových systém . Edited by Emanuel
Ne as. 1. vyd. Praha : Karolinum, 2003. 379 s. ISBN 80-246-0615-1.



Co nás dnes eká ?

• Patologická fyziologie - definice
• Popis bun k, jejich kompartment
• Transportní pochody
• Proliferace (a její regulace)
• Realizace genové exprese
• Bun ná signalizace
• Adaptace/Diferenciace
• Nekróza/Apoptóza



Historie patofyziologie

• Patologie (patologická anatomie)
– První dokumentovaná pitva Avenzoar (1091-1161)
– Rudolf Virchow (1821-1902) zakladatel mikroskopické patologie

• Experimentální patologie
– Morfologické a funk ní studie onemocn ní pomocí

mikroskopických a molekulárn  biologických metod na
úrovni orgán , tkání, bun k a t lesných tekutin

• Fyziologie
– Studie funkcí zdravého organismu

• Patofyziologie
– Funk ní studie proces  v nemocném organismu a vývoj

experimentálních model  onemocn ní (bun né linie,
experimentální zví ata)



Patologická fyziologie – definice

• Zabývá se funk ními zm nami v nemocném
organismu

• Integrující biomedicínský obor založený na
metodách základního a klinického výzkumu

• Zabývá se mechanismy ovliv ujícími vznik,
vývoj a  lé bu patologických stav lov ka
(a zví ete).



• Etiologie ( [aitiá] = ina)
onemocn ní
– Zabývá se

• Poškozením, které vede ke vzniku onemocn ní
• Podmínkami za kterých je dané poškození

schopné vyvolat  onemocn ní

• Pathogeneze (pathos = bolest, utrpení,
strádání,  genesis = vznik)
– Mechanisms vzniku a vývoje chorobných

zm n v t le
• Onemocn ní

– Výsledek interakce p iny, obraných
mechanism  a faktor  okolních prost edí

Terminologie



Terminologie
• P íznak onemocn ní (klinický p íznak)

– Projev poškození, které je zp sobeno
onemocn ním (objektivn  p i vyšet ení)

• Symptom
– Projev onemocn ní pozorovaný pacientem

(subjektivní, nem itelná)
• Syndrom

– Spojení n kolika p íznak  a symptom , které
se asto vyskytují sou asn

– Kombinace jednotlivých nález  m že být
typická pro n která onemocn ní



Typy bun k



Typy bun k

• Lidský organismus obsahuje více než 200
druh  bun k

• Jsou uspo ádány do r zných typ  tkání
– Epitel
– Pojivová tká
– Sval
– Nervová tká



Epitel



Pojivo



Nervová tká



Sval a krev



Koordinace jednotlivých bun k
ve tkáních



Bun ná st na – nachází se u n kterých eukaryotických a v tšiny
prokaryotických bun k
Stavba: tvo í ji vrstva peptidoglykan  (murein, pseudomurein)
Funkce: - je pevná a ud luje bu ce tvar a chrání ji.

- je pln  propustná PERMEABILNÍ

Plasmatická membrána – tšinou jediná membrána prokaryotických
bun k
Stavba: základ tvo í dvojitá vrstva fosfolipid  a mezi nimi jsou vmeze eny

bílkoviny – INTEGRÁLNÍ a PERIFERNÍ
Funkce: - je místem metabolických d

- je áste  propustná SEMIPERMEABILNÍ

Bun né povrchy



které funkce protein
plasmatické membrány

• P enaše e
• Spojníky
• Receptory
• Enzymy



Úloha glykoprotein  v infekci



íjem a výdej látek bu kou
1.Pasivní p íjem (transport)
a) Prostá difuze – pohyb látek po koncentra ním spádu, je velmi pomalá a

prochází takto málo látek, malé a málo polární látky (voda, CO2,
organické molekuly do 3C…)

b) Usnadn ná difuze – probíhá ve sm ru koncentra ního spádu. Látka je
navázána na p enaše  a p enesena na druhou stranu membrány



Koncentrace iont  uvnit  a vn
bu ky

• Na+

• K+

• Cl-



2.Aktivní p íjem (transport)
Aktivní transport je ízený p enos látek p es plazmatickou membránu i proti
koncentra nímu spádu. Jsou to enzymatické d je ízeny enzymov  tzv.
ATP-ázami.



Sodno-draselná ATPáza



Sodno-draselná ATPáza





3.Endocytóza
Bu ka p ijímá makromolekuly, molekulární komplexy, kapénky nebo i celé
bu ky.

a)PINOCYTÓZA
- bu ka pohlcuje kapénky tekutin vchlípením ásti plasmatické membrány

b) FAGOCYTÓZA
- bu ka p ijímá v tší ástice vytvá ením panožek

4.Exocytóza
Opa ný d j k endocytóze. Bu ka vydává nepot ebné, p ebyte né a škodlivé
látky.





5. Osmóza
Je to zvláštní p ípad bun ného transportu. Jedná se o jednostrannou difúzi
molekul rozpoušt dla – vody p es semipermeabilní membránu z prost edí o
nižší koncentraci rozpušt ných látek – HYPOTONICKÉ do prost edí o vyšší
koncentraci rozpušt ných látek – HYPERTONICKÉ. Cílem je vyrovnání
koncentrací, tedy IZOTONICKÝ stav.



Bu ka umíst ná v hypertonickém prost edí

Prost edí s vyšší koncentrací rozpušt ných látek než je
koncentrace uvnit  bu ky, ztrácí vodu a smrš uje se

Rostliná bu ka – díky bun né st  je pevná, zmenší se jen
bun ný obsah – PLAZMOLÝZA

Živo išná bu ka – smrš uje se celá - PLAZMORÝZA

Bu ka umíst ná v hypotonickém prost edí

Prost edí s nižší koncentrací rozpušt ných látek než je
koncentrace uvnit  bu ky, nasává vodu a zv tšuje sv j objem

Rostliná bu ka – díky bun né st  je pevná, a proto nepraskne
v bu ce se díky p íjmu vody zv tšuje vakuola
tlak protoplastu na bun nou st nu se ozna uje
jako TURGOR

Živo išná bu ka – praská, nastává - PLAZMOPTÝZA



Bun ný cyklus



Kontrolní body
bun ného cyklu



Bun ný cyklus - mitóza





Meioza



Srovnání
meiozy s
mitozou



Chromozomální podstata d di nosti
• DNA, RNA, proteiny

– DNA nese informaci pot ebnou pro regulaci vývoje,
stu, metabolismu a reprodukce

– složena z nukleotid  (zbytek kys. fosfore né,
deoxyribóza a dusíkatá báze [A, G, C, T])

• DNA kostra – polynukleotidový et zec
– zbytky deoxyribózy a kys. fosfore né spojené

fosfodiesterovou vazbou

• DNA dvojšroubovice - 2 polynukleotidové et zce v
opa né orientaci

– jedno vlákno v 5’ → 3’ sm ru, druhé opa
– vodíkové vazby mezi páry bází (A=T, G≡C)

– dvojšroubovice se rozpadá p i replikaci a transkripci
– molekulárn -biologické dogma: DNA → RNA →

protein



Centrální dogma molekulární biologie



DNA replikace



Gen
• DNA obsahuje definované

úseky zvané geny – základní
jednotky d di nosti

• gen = segment molekuly DNA,
který obsahuje kód pro AK p ísl.
polypeptidu a nezbytné regula ní
sekvence pro regulaci své exprese
– promotor (5’-konec)

• vazebná místa pro transkrip ní
faktory

– exony
– introny
– 3’ nep episovaná oblast (UTR)

• p i transkripci vzniká RNA
– 1) hnRNA je komplementární

celému genu (1. exon → poly-A
konec)

– 2) mRNA vzniká sest ihem hnRNA
(intron )

• translací vzniká protein



RNA “splicing”



Translace



Translace – detail tRNA/AK



Genetický kód
• ur uje po adí AK v

proteinu
– univerzální

• podobný princip u
tšiny živých

organizm

– tripletový
• trojkombinace z

celkem 4 nukleotid
(A, C, G, T)

– degenerovaný
• 43 = 64, ale

aminokyselin jen 21



Bun ná signalizce – co všechno
musí bu ka vnímat ?

• P ítomnost živin/r stových faktor
• Toxické látky
• Signály produkované ostatními bu kami

• Signál je poté zachycen bu  na povrchu
bu ky nebo v cytoplazm



Princip signalizace
• úlohu signál  zajiš ují speciální molekuly
• pro jejich detekci jsou bu ky vybaveny

íslušnými receptory



Na bu ku p sobí sou asn  n kolik
typ  signál

• Na každé bu ce jsou speciální receptory
• Rozhoduje se na jaké signály bude bu ka

reagovat



Komplex signál-receptor vyvolá
specifickou odpov

• Zm nu genové exprese
• Zm nu aktivity metabolických enzym
• Zm nu konfigurace cytoskeletonu
• Zm nu permeability membrány pro ionty
• Aktivaci syntézy DNA
• Smrt bu ky



Signální dráhy podle rychlosti
reakce



Rozd lení signál  živo išných
bun k podle dosahu

• Endokrinní – hormony
• Parakrinní – lokální

• molekuly regulující bun nou proliferaci p i
hojení ran

• zán tlivé molekuly

• Nervové – synapse
• P ímý kontakt – d ležité nap . v

embryonálním vývoji
• Autokrinní





Delta/notch signalizace





Typy signál

• proteiny
• peptidy
• aminokyseliny
• nukleotidy
• steroidy
• mastné kyseliny a jejich deriváty
• plyny



Význam rozpustnosti signální molekuly
– hydrofilní vs. lipofilni signály



Adaptace

• Hyperplazie vs. aplazie
• Hypertrofie vs. atrofie
• Metaplazie



Diferenciace



Faktory nutné pro hemopoezu

• pluripotentní bu ka
– schopná zracího i meiotického d lení

• mikroprost edí - nap . kostní d
– sou ástí jsou bu ky a extracelul. hmota

• r stové faktory
– tzv. kolonie stimulující faktory = CSF
– nap . erytropoetin
– uvol ované podle pot eby



Vyzrávání erytrocyt
• erytropoetin, Fe, kys. listová, vit. B12

• proerytroblast – krajkový chromatin
• bazofilní erytroblast - siln  baz. ctpl.

– bazofilní vzhledem k syntéze Hb

• polychromatofilní erytroblast
• ortochromatofilní erytroblast - ned lí se
• retikulocyt - vypudil jádro

– zbytek polyribozom



Erytropoetin





Apoptóza/nekróza

• Programovaná
bun ná smrt

• Izolované bu ky
• Aktivní proces – ATP
• Bcl2 onkoprotein
• P53 onkoprotein

• Intravitální odum ení
tkán

• Jsou patrné
morfologické zm ny

• Autolýza vs.
heterolýza



Rozdíl mezi nekrózou a apoptózou



Apoptóza-význam a výskyt
• Apoptozou zanikají bu ky p i r zných fyziologických a patologických

procesech, ú astní se kontroly bun né populace ve zdravých
tkáních, i v nádorech, p i odstranování necht ných bun k

• fyziologická apoptóza:
-v embryogenezi- p i redukci bun k a programované bun né destrukci
-p i normální bun né a tká ové obnov -nap . enterocyty
-p i atrofii- hormonáln  stimulované- nap .artrofie mlé né žlázy
v menopause, zánik bun k endometria p i menstruaci, atrofie prostaty

i snížení hormonální stimulace

• patologická apoptóza:
• apoptóza se vyskytuje v bu kách reagujících na r zné patologické

stimuly, nap .
-bu ky napadené viry- Councilmanova t líska v hepatocytech p i

virové hepatitid
-spontánní regrese nádorových bun k, regrese bun k po

chemoterapii
-zánik lymfocyt  v aktivovaném sekundárním zárode ném centru

lymfatické uzliny



Apoptóza-význam a výskyt



Apoptóza-morfologické zm ny

• Elevace intracelulárního kalcia- nápadná a
rychlá redukce objemu bu ky

• Aktivace enzymu endonukleázy (aktivace je
závislá na vápníku)

• Fragmentace DNA endonukleázou a nápadná
kondenzace jak jádra,tak plasmy

• Vznik apoptotických t lísek-apod.t lísko se
skládá bud jen z fragment  jádra
s kondenzovaným chromatinem nebo z ásti
jádra a plasmy se zachovalými organelami

• Apoptotická t líska jsou fagocytována
okolními bu kami a makrofágy



Apoptóza-schéma procesu


