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Pozitivni zpétna vazba

(Posiluje rozdily - odchylky
vzdy v jednom sméru
od predchoziho stavu)
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Obr. 2. Systém se zpétnou vazbouy, — Zidana hodnota,@ regulaéni odehylka, F, — akéni
veli¢ina, Fq — poruchova veliéina.,@— vystup systému.



Fungovani negativni zpetné vazby. Priklad termostatu -
regulace na zadanou teplotu (optimum regulované f-ce). V praxi ma
tato f-ce spojity charakter v disledku zpoZdéni odpovédi na regulujici
slozky, které nabyvaji diskrétnich stava (1/0 = zapnuto/vypnuto).
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Obr. 17. Individudlné rozdilnd Géinnost regulaénich funkei podmitiuje
individualné rozdilné dxspozme k onemocnénl “Nemfa.zené“

regulovand veli¢ina je tv 1 :
obvyklé hranice nez veli¢ina regulova.na ,,vyvaéené“ (podle Pospis‘zla 1977b).

Vécha, J.: Problém normalnosti v biologii a 1¢ékatstvi (Avicenum, 1980)



HDP

predstavuje veskerou finalni produkci v penéznich
jednotkach (celkovy objem vyrobkl a sluzeb) za urcité

obdobi (zpravidla 1 rok) narodnimi vyrobnimi faktory
dané zemé, bez ohledu na to, ve kterém stateé puisobi.

Je odrazem sumy vnéjSich a vnitfnich faktort schopnych
ovlivnit ekonomiku

Nevypovida nic o “kvalité zivota”,

finalni produkce — takova produkce, ktera je vyrobena a
prodana, aby byla spotrebovana domactnostmi, statem,
pouzita jako investice nebo vyvezena jako export
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: Obr. 15

Nakladova funkce cé-
vy dané délky jako
funkce jejiho poloméru
S rostoucim polomérem kle-
s& odpor proudéni (dilci na-
M%L-Ptunkce ., ol
Stoupal_ INCTADONTRe  Nd-
klady (dilei nakladova
funkce P,). Bilologicke Op-
timum teoreticky odpovida
minimnu celkové nakladove
funkee P; poloha optima
je wvSak ve skute¢nosti
hierarchicky podrizena ne-
zbytnému kompromisu me-
zi maximalnimi a klidovymi
pozadavky na cirkulaéni
systém (podle Milsuma a
Roberge 1973).

nakladova funkce
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Vacha, J.: Problém normalnosti v biologii a I€ékarstvi (Avicenum, 1980)
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Fig. 10. Mortality of rats to the 30th day after X-irradiation with a dose of 7 Gy, divided into groups
according to Na/K ratio in the urine (mean values from 5 daily samples of urine before irradiation). The
experiment characterizes the results obtained in the spring and summer period and demonstrates the
unfavourable significance of extreme variants of the predictive parameter used (after Pospisil et al. 1971).
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Fig. 11. Mortality in groups of mice of the non-inbred strain “H” up to the 30th day after X-irradiation
with a dose of 6 Gy, divided according to class intervals of Na/K ratio in the urine (mean values from
2 daily urine samples on the 4th and 1st days before irradiation). Animals caged in groups of five and 25
individuals were used. The results show the U-type relation between the parameter studied and the ex-
pression of individual radiosensitivity, and demonstrate the possibility of influencing ihe individual reacti-
vity of animals by external environmental conditions (after PospiSil et al. 1976).
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FIGURE 1. — Schematic illustration of the various types of dependence
between the individual state of sodium regulation and the values
of cellular and metabolic functions under various experimental
conditions.



1,1" - ,celkové naklady” potfebné k navozeni zmény stavu
(reakce)

1. 3,3 - ,celkové naklady“ potfebné k utlumeni (reakce)




Priklad aplikace inhibitoru metabolismu

AA - disledky na zpétnovazebné mechanismy
(Dale viz ,,praktické aplikace)
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Kozubik A., PospiSil M., Netikova J.: Folia biologica (Prague) 36, 291, 1990
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Dosazeni dynamické rovnovahy v systému po
podnétech rozdilné intenzity
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Fig. 10. Mortality of rats to the 30th day after X-irradiation with a dose of 7 Gy, divided into groups
according to Na/K ratio in the urine (mean values from 5 daily samples of urine before irradiation). The
experiment characterizes the results obtained in the spring and summer period and demonstrates the
unfavourable significance of extreme variants of the predictive parameter used (after Pospi3il et al. 1971).
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Fig. 11. Mortality in groups of mice of the non-inbred strain “H” up to the 30th day after X-irradiation
with a dose of 6 Gy, divided according to class intervals of Na/K ratio in the urine (mean values from
2 daily urine samples on the 4th and st days before irradiation). Animals caged in groups of five and 25
individuals were used. The results show the U-type relation between the parameter studied and the ex-
pression of individual radiosensitivity, and demonstrate the possibility of influencing ihe individual reacti-
vity of animals by external environmental conditions (after Pospidil et al. 1976).
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FIGURE 1. — Schematic illustration of the various types of dependence
between the individual state of sodium regulation and the values
of cellular and metabolic functions under various experimental
conditions.
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1,17 - ,celkové naklady" potfebné k navozeni zmény stavu (reakce)

3,37 - ,celkové naklady" potfebné k utlumeni (reakce)
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Spole¢né charakteristiky cytokinu

Prestoze cytokiny predstavuji velmi heterogenni skupinu proteind, lze
uvést néktere jejich spolecné charakteristiky:

Nizka MW (< 80 kDa), Casto byvaji glykosylovany (glykoproteiny)
UcCastni se imunity a zanetu, kde reguluji intenzitu a délku trvani
odpovedi
jsou produkovany — lokalne, po prechodnou dobu
plsobi spiSe autokrinné a parakrinné nez endokrinné
jsou vysoce ucinne (pM)
interaguiji vysoce specificky s povrchovymi receptory
po vazbé na receptory indukuji syntézu mRNA a receptorovych
proteind
plsobi v siti, kde
svoje efekty vzajemne ovliviuji (zejm. svoji produkci)
indukuiji transmodulaci povrchovych receptord
mohou pUsobit na bunécné funkce aditivné, synergicky anebo antagonisticky
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N e/

Prehled nejdulezitéjsich cytokinu - 2.

cytokin

IFN o 1
IFN o 2

IFN B 1
IFN B 2
IFN y

TNF o

TNF B
G-CSF

GM-CSF

M-CSF

EPO
TGF B

zdroj

dvojité negativni
lymfocyty, monocyty,
makrofagy

fibroblasty, buiiky epitelu
fibroblasty, monocyty

T — bunky, NK-buiky

makrofagy, T-buiiky,
thymocyty, B-bunky,
NK-bunky

T — bunky

monocyty, makrofagy, T-
bunky, fibroblasty, buniky
endotelu

T-buiiky, monocyty,
makrofagy, fibroblasty, bunky
endotelu

monocyty, makrofagy,
fibroblasty

ledviny

krevni desticky, kosti - matrix,
placenta, ledviny, nékteré
nadory

pusobeni

zvySuje rezistenci proti virim; inhibuje proliferaci normalnich i nadorovych
bunék; indukuje syntézu MHC I, receptoru pro 1g; aktivuje NK-bunky

stejné jako u IFN o
stejné jako u IFN a

podobna jako u IFN a a b, navic ma vétsi schopnost aktivovat makrofagy,
zvySovat odolnost viuci parazitim; indukuje syntézu MHCI i MHCII;stimuluje
syntézu 1gG2 a inhibuje syntézu 19G2 a IgE B-bunkami

pusobi nekrézu riiznych typi bunék, prevazné nadorovych; pleiotropni ucinky na

Siroké spektrum buné¢k, napt. reguluje proliferacni a funk¢éni odpovéd’ B- a T-bunék;
stimuluje diferenciaci prekurzori myeloidni tady; stimuluje expresi cytokin, MHC a

prostaglandint
ma stejné ucinky jako TNF a
stimuluje proliferaci kolonii granulocytt; aktivuje granulocyty

stimuluje proliferaci prekurzorti granulocytti, makrofagi; aktivuje makrofagy,
neutrofly, eozinofiy

stimuluje rust kolonii monocyt a makrofagt; aktivuje monocyty
stimuluje rust kolonii erytrocytii a megakaryocytt
reguluje rist bunék (vétSinou inhibuje proliferaci vyvolanou pisobenim

hematopoietickych cytokinil)
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N e/

Prehled nejdulezitéjsich cytokinu - 1.
cytokin zdroj

IL-1

IL-5
IL-6

IL-7
IL-8

IL-9
IL-10
IL-11

IL-12

monocyty (+ témet
vSechny buiiky s
jadrem)

T — bunky

T-bunky (+ Zirné
bunky)

T — bunky

T — buiky

T — bunky, makrofagy,
monocyty, fibroblasty, buiilky
endotelu

bunky kostni dien¢

monocyty, makrofagy,
lymfocyty, fibroblasty, buiiky
endotelu

T-bunky

T-bunky (+ zirné bunky)

bunky kostni dien¢

B-buiiky

pusobeni

pyrogen, komitogenni faktor T-bungk; stimuluje uvolnéni lymfokint T-bunikami;
aktivuje NK-bunky;stimuluje diferenciaci B-bunék

rastovy faktor T-bun€k a thymocytl, zvysSuje cytotoxicitu, aktivuje NK-bunky,
stimuluje diferenciaci B-bun¢k

stimuluje proliferaci prekurzorit granulocyti,
makrofagi; aktivuje monocyty a makrofagy

megakaryocyti,

erytrocytt,

stimuluje syntézu 1gG1 a IgE B-bunkami, proliferaci makrofagi, NK-bun¢k, T-
bunck

stimuluje diferenciaci a riist eozinofilt, proliferaci T- a B-bunék

stimuluje syntézu Ig B-buiikami; stimuluje proliferaci thymocyt, prekurzora
neutrofilt, makrofagt, megakaryocytt, myelomu, plazmacytomu, B-lymfomu

stimuluje proliferaci prekurzorti B- a T-bunék a T-bunék

stimuluje chemotaxi neutrofilli a dalSich leukocytl

stimuluje proliferaci T-bun¢k bez ptitomnosti antigenu a APC
Inhibuje syntézu nékterych cytokint (IFN vy)

stimuluje proliferaci multipotentnich prekurzortu leukocytu (synergie s IFN v) a
prekurzorti megakaryocyti (synergie s IL — 3)

stimulace NK-bungk, cytolyticych T-bun¢k, T-bunék aktivovanych lymfokiny
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Autoregulace uvnitr systému granulocytu - makrofagu

CFU-C
(GM - CFC)

CFU-C CFU-C CFU-C
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A B C
rizné koncentrace CSF zpétnovazebna stimulacea = produkce inhibitoru
inhibice PGE - tvorby CSF

G — granulocyty M — makrofagy




Kaskada proteinovych kinaz
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ACTIVATION OF CELLULAR TARGET PROCESSES




Uloha IL - 1 v hematopoéze

1. monocyte production and activation

2. proliferation of committed progenitor cells
(BFU-E, CFU-GM)

\ IL-1
\ /

endothelial cells
fibroblasts

/ epithelial cells
|
v Cz2>

clonal expansion \1,
of differentiated
B - cells

1. T - cell growth

2. lg secretion

1. neutrophil activation
2. neutrophil production

3. stem cell activation

/1

/

@

N

adhesion of
leukocytes to other
cells

ELAM — endotelialni leukocytarni adhezivni molekula

ICAM — mezibunécna adhezivni molekula




Interakce mezi signalnimi drahami

Phorbol esters CSF-1 GM - CSF PGE,

adenylyl
cyclase

/ PKC

PKC

/N
CSF-1R

i
& lms) N\ CAMP

tyr-P
ST

EFFECTOR PKA
e.g. G protein, .
Kinase

| @,

Faze bunécného cyklu | |



Cytokiny jsou polyfunkéni molekuly

(@) (b) ©) (d)
G-CSF G-CSF G-CSF G-CSF

multi-CSF l GM-CSF l l, sl'

\ / M-CSF
é ‘‘‘‘
SCF - myeloblast ML 18
GM progeni T, progenitor ‘l’ .
IL-6 cell
cell
@ superoxide
@ phagocytosis
00T Y © @
mature granulocytes mature
granulocytes macrophages mature
granulocyte
(a) Produkce bunék je zavisla na stimulaci regulatorem (c) Iniciace zrani (maturace)

(b) Indukce sméru (commitment) tvorby bunék urcitého typu (d) Stimulace funkéni aktivity




Sit’ interakce cytokinu
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IL-4

IFN - y
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