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Patofyziologie akutniho vs. chronickeho
zanétu, etiopatogeneze, dusledky,
systemovy zanet, SIRS, MODS

Julie Dobrovolna



Zanet definice |

_1Zanet (inflammatio) je vyvojem ziskana reakce vyssich
organismu na patogenni podnéty fyzikalni, chemické a biologické
povahy, vyvolavajici poskozeni tkane.

"1Zakladni mechanismy a principy zanetu jsou obdobne. Mira
zapojeni jednotlivych Cinitelu a projevy se pak v detailech liSi
podle intenzity reakce, vyvolavajici priciny, reaktivity organismu,
lokalizace a ¢asového prubéhu patologické situace a podobné.
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Zanet definice li

Zanét je ustaleny typ obranné a reparativni odpovédi organismu na poskozeni nebo vniknuti
cizorodych latek. Probiha ve vaskularizovanych tkanich za zapojeni imunitnich mechanismu.
Cilem je lokalizovat proces a zabranit jeho Sifeni, odstranit vyvolavajici noxu a nevratné poskozené
buriky, reparovat postizenou tkan a obnovit jeji funkci.

V procesu zanétu se neuplatnuji pouze imunitni systém a leukocyty. Je to slozity systém, ve kterém se
zapojuje rada bunécnych i humoralnich slozek. Komplexni reakce je fizena zejména celou radou
cytokinu. Zanétova odpovéd musi byt ohrani¢ena a kontrolovana, kromé pro-zanétovych faktort a

stimull se tedy uplatiuje i fada proti-zanétovych.
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Zanet

IMistni Ctyfi klasicképrojevy zanétu popsal fimsky lékar Cornelius Celsus ve 30. —50. letech
n.l. a jsou to znamé latinské terminy (Celsovy lokalni projevy zanétu):
* rubor = zarudnuti- dano hyperemii v dusledku lokalni vasodilatace
» calor = zanicené misto je teplejSi- danohyperemii a dusledku lokalni vasodilatace
 dolor = bolest - vliv kyselého pH algogennich latek (mediatory zanétu,latky uvolnéné z
rozpadlychbunék)
« tumor = zdureni,otok — vyvolani vazodilataci a zvySenim propustnosti cévni steny

» functio laesa = naruseni funkce — poskozeni tkané, funkénizmeény
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Znamky zanetu

5. znak (functio laesa) byl pridan pozdégji. Podle nékterych pramenu
byl autorem Galenos (129 —201 n.l.), podle jinych to byl Virchow v
19. stol.

Znaky (hlavne 1. — 4.) viditelné Ci prilozenim ruky zjistitelné zmeny
postihujici kuzi, tedy zejména pfi povrchovém zanétu. Tyto zakladni
charakteristiky vsak plati | pro zanety hluboke,kdy vsak jsou
obtizneji zjistitelne.
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Stadia zanetu

1. Stadium alterace - hyperémie v dUsledku rozSifeni arteriol a pfeplnéni kapilar krvi, jejichz sténa se
stava propustnou pro nebunécéné i bunécné soucasti krve (viz nasledujici stadium)

2. Stadium exsudace a infiltrace —zvySeny prutok krve s prostupem intravazalni tekutiny a bunéénych
elementu do intersticia

3. Stadium proliferace (reparace)

- jde pfevazné o zalezitost epitelu, endotelu, fibroblastu a jejich metabolické Cinnosti

Smyslem proliferace je obnova poskozenych slozek tkané. Ne vzdy je ale obnova uplna a

ucelna. Dusledkem je napf. i tvorba granulomd, které jsou znakem chronickych zanétu. Viz

téz patofyziologie hojeni ran.
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Stadia zanetu
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Systemova reakce na zanet

Zanét mize byt lokalni nebo se mlZe jednat o systémovou zanétovou odpovéd (SIRS — viz dale). | v pfipadé lokalniho zanétu
vSak reaguje organismus na mistni zmény celkovou odezvou. Lymfokiny uvoliiované lymfocyty a makrofagy(napft.IL 1, 6,
prostacykliny a prostaglandiny) plisobi na stresovou osu HPA (CNS —CRH —ACTH —kortikoidy) a pfevadi tak i lokalni zanét

do celotélové obecné stresové reakce. Zanét je tedy stresorem.

Horecka je dalsi priznak, ktery se objevuje soucasné s lokalnimi znaky zanétu. Tfebaze horecka je vyvolavana mnoha pri¢inami,
koneéna drdha je vidy zprostfedkovana uvolnénim endogennich pyrogen( (zejména z makrofdgl a neutrofilnich granulocytt). Ty
plUsobi na termoregulaéni centrum v hypotalamu, kde je télovy ,termostat” nastaven na vyssi produkci tepla (horecku).

Horecka je nejen pouhy symptom, ale zaroven velmi efektivni obranny mechanismus, ktery zvysuje pocet perifernich leukocytd,

vykonnost fagocytdzy, tvorbu protilatek, cytotoxické plsobeni T-lymfocytl apod.
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Systemova reakce na zanet

Zanétlivy proces zaroven stimuluje kostni dren s ndslednym zvysenim poctu leukocytl v krvi — leukocytézou (15
000 - 25 000 leukocytl v 1 pl).

e Dochdzi dale ke zméné spektra nékterych proteinl krevni plazmy, véetné objeveni se novych, jako je CRP (C-
reaktivni protein). Stoupa dale mnozstvi imunoglobulint (oproti normé) zdroven s urychlenim sedimentace
erytrocytl (narusena tzv. suspenzni stabilita krve).

e Zménény jsou téz hladiny nékterych kovl krevni plasmy. Napft. vyssi hladina Cu, nizsi Zn a Fe.

e Zaroven je lokalni zanét ¢asto provazen nesnadno definovatelnymi priznaky jako je neklid, nechutenstvi spolu s
riznym stupném snizeni fyzické i psychické vykonnosti az k neschopnosti.

e Nékteré tyto projevy jsou ve spojitosti se zménami v krvi a v endokrinnich funkcich, priciny nékterych dalsSich jsou

vSak dosud nejasné.
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SIRS = systemic inflammatory response
syndrome

V pfipadé SIRS neni v téle zadné loZisko infekce. Provokuijici faktor zanétu je v organismu systémové. Pokud se lozisko infekce najde

nejedna se o SIRS, ale jde o sepsi.

SIRS: vysoké koncentrace mediatord zanétu v krvi, v celém systému aktivovan endotel spolu s makrofagy a neutrofily, generalizovana
dysfunkce endotelu

Pfi¢inou muze byt téZké trauma, akutni pankreatitida, i stav po vyléeném Soku.

Deregulovany systémovy zanét vyvolava nezadouci hemodynamické zmény: systémova vazodilatace, deprese myokardu, postiZzeni
mikrocirkulace s unikem tekutiny do intersticia a nasledné intersticialni otok, tvorba mikrotrombu

Klinické pfiznaky SIRS: télesna teplota vyssi nez 38 °C nebo nizsi nez 36 °C, tepova frekvence vys$Si nez 90 tepu/min, frekvence

dychani vyssi nez 20/min, pocet leukocytl vice nez 12 000/ul nebo méné nez 4 000/pl krve
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SIRS a Covid-19

-

Hyperinflammation = COMPLICATED COURSE:
. ARDS/MODS

2
%
E Physiclogical Inflammation < UNCOMPLICATED COURSE:
‘s Tine = RECOVERY
&
=
Immunosuppression = COMPLICATED COURSE:
ARDS/MODS
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Patogeneze Covid-19 — klicové udalosti

Physiological Host Response Pathogenic Host Response
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SIRS

"IGeneralizovany deregulovany destruktivni proces

ICasto spojen s devastaci vzdalenych organ(

1U hypersenzitivnich osob se SIRS muze projevit i pfi pusobeni
velmi malého mnozstvi antigenu

[IKlasifikace:

11) septicky SIRS — spojeny s infekci

[12) nesepticky SIRS — po tezkem traumatu, hypoxemie,
popaleniny, otravy, inkompatibilni transfuze
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INFECTION <  SIRS {gioee” = SEPSIS
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DEATH

EPTIC SHOCK

SEVERE SEPSIS + HYPOTENSION

EVERE SEPSIS

SEPSIS + END ORGAN DAMAGE

Fungemiz
INFECTION
SEPSIS

SIRS + INFECTION

SIRS

Temp. <36 of >38°C, HR >90um=e, FR =200 of PACO; <32y,
WBC <4,000 or >12,000 s, 0 >10% Bands
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Septicky SIRS

"Diseminovana mikrobialni infekce

1150 % - grampozitivni bakterie, 30 % - gramnegativni bakterie, 5 %
- polymikrobialni infekty, 5 % kvasinky a plisné a 1 % anaeroby

11/3 postizenych umira

Primarni SIRS
Sekundarni SIRS
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MODS
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SIRS, MODS and Covid-19

Immune response
Homeostasis
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Endothelial cells MICROVESSELS / Microvascular dysfunction ——
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Typy imunitni odpovedi

" IVrozena (neadaptivni) imunita
prvni linie imunitni odpovedi
spoléha na mechanismy, které existuji pred infekci

"1Ziskana (adaptivni) imunita
Druha linie odpovedi (pokud selze vrozena imunita)
spoleha na mechanismy zahrnujici bunecnou pamet
klicove T- a B- lymfocyty
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Casovy prubéh

I I i i : Antigen Lymphocyte '7Antiger * Contraction
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Vrozena imunita

INNATE IMMUNE SYSTEM

"INa zakladé genetické vybavy

Spoléha na jiz existujici soucasti systému

Rychla reakce: béhem nékolika minut po infekci

Neni konkrétni

Stejné molekuly / bunky reaguji na fradu
patogenu

Nema pamet

Stejna odpovéd po opakované expozici

Nevede Kk klonalni expanzi
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Adaptivni imunita

_|Zalozena na rezistenci ziskané behem zivota
Spoléha na genetické pozadi jedince i bunécény rust
Reakce je pomalejsi, v radu dni
Je konkretni
Kazda bunka reaguje na jeden epitop na antigenu
Ma anamnestickou pamet
Opakovana expozice vede k rychlejsi a silnéjsi reakci
Vede k klonalni expanazi
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Adaptivni imunita - mechanismy

" Bunééné zprostredkovana imunitni odpovéd’
(CMIR)
T-lymfocyty
Eliminace intracelularnich mikrobu, které prezivaji
uvnitf fagocytl nebo jinych infikovanych bunék
Humoralni imunitni odpovéd (HIR)
B-lymfocyty
zprostfedkovana protilatkami

Eliminace intracelularnich mikrobu &i jejich toxinu

IMMUNE RESPONSE

Infected ey
o cell
/ _ > 79 T cell
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Macrophage Antigen-MHC
complex
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Adaptivni imunita - mechanismy

Memory pool/
Naive pool Long term immunity




MHC

1 Hlavni histokompatibilni komplex (MHC) je sou€asti genomu vSech
obratlovcu, které koduji molekuly dalezité pro imunitni rozpoznavani.
U lidi je MHC shluk gent umisténych na chromozomu 6, které koéduiji
proteiny MHC nazyvané také lidsky leukocytarni antigen (HLA).
MHC proteiny jsou sadou proteint na povrchu bunék a v ramci adaptivni
Casti imunitniho systému jsou nutné pro prezentaci antigenu, coz zase
urcuje jeho histokompatibilitu.
Hlavni funkci molekul MHC je vazat se na peptidové antigeny a zobrazit
je na bunééném povrchu k rozpoznani prislusnymi T-bunkami.
Z mnoha genu v lidském MHC jsou povazovany za dulezité ty, které koduji

MHC proteiny tfidy I, tfidy Il a tfidy IlI.

Cytotoxic T cell

Major
Histocompatibility
Complex
I

B-mjcroglobu]jn

MHC
Class
1
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Mechanismus pusobeni MHC |

Glykoproteiny MHC tfidy | pfedstavuji antigeny endogenniho puvodu pro TCR CD8+ T-bunék.

Endogenni peptidy pochazeji z degradace intracelularnich proteind, v€etné virovych nebo nadorovych antigend v infikovanych nebo transformovanych burikach,
prostfednictvim proteazomu. Produkty degradace se translokuji z cytoplazmy do endoplazmatického retikula (ER), kde jsou naneseny na molekuly MHC tfidy |
prostfednictvim komplexu obsahujiciho peptid, ktery zahrnuje ER transportér spojeny se zpracovanim antigenu (TAP1 / 2), tapasin, oxidoreduktazu ERp57 a
chaperonovy protein kalretikulin.

Bunécné komponenty podilejici se na prezentaci endogennich antigend, od proteazomovych podjednotek po peptid-zavadéci komplex, se souhrnné oznaduiji
jako (APM). CD8 + T lymfocyty exprimuji kromé receptort T-bunék (TCR) receptory CD8. Kdyz se cytotoxicky T bunécny receptor CD8 pfipoji k molekule MHC
tfidy | a TCR zapada do epitopu v molekule MHC tfidy I, CD8 + T lymfocyty spousti u buriky apoptézu. To pomaha zprostifedkovat bunécnou imunitu, coz je

primarni prostredek k boji s nékterymi intracelularnimi patogeny, jako jsou viry a nékteré bakterie.
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Funkce MHC |

Zpracovani a prezentace antigenu

Jaderna bunka normalné obsahuje peptidy, vétSinou vlastni peptidy odvozené z obratu bilkovin a vadnych ribozomalnich produktd. Také
béhem virové infekce, infekce intracelularnich mikroorganismd nebo rakovinové transformace jsou takové proteiny degradované uvnitf

bunky proteazomy také naneseny na molekuly MHC tfidy | a zobrazeny na bunééném povrchu.
Odmitnuti transplantace
Béhem transplantace organu nebo kmenovych bunék samotné molekuly MHC pusobi jako antigeny a mohou u pfijemce vyvolat imunitni

odpovéd zpuUsobujici odmitnuti transplantatu. Vzhledem k tomu, Ze variace MHC v lidské populaci je vysoka a Zadni dva jedinci kromé

identickych dvojc¢at neexprimuiji stejné molekuly MHC, mohou zprostfedkovat odmitnuti transplantatu. MUNI



Mechanismus pusobeni MHC I

Molekuly MHC tfidy Il prezentuji antigen exogenniho pivodu CD4+ T-bunkam.

Fagocyty, jako jsou makrofagy a nezralé dendritické bunky, pfijimaji patogeny fagocytézou do fagozomu, které
fuzuji s lysozomy a kyselé enzymy $tépi vychytany protein na mnoho riznych peptidu.

Béhem syntézy molekul MHC tfidy Il jsou molekuly transportovany z endoplazmatického retikula (ER) pfes Golgiho
do endozomalnich kompartmentl. Produkované fetézce a a B jsou spojeny se specialnim polypeptidem znamym
jako invariantni fetézec (li). Il zabrariuje endogennim peptidim ve vazbé na molekuly MHC tfidy II.

Po odstranéni Il v kyselych endozomalnich kompartmentech jsou peptidy schopné se na MHC vazat.

Molekuly MHC tridy Il s peptidem jsou poté transportovany na povrch membrany pro prezentaci antigenu.

Komplex peptid: MHC tridy Il je pak rozpoznan pfibuznym receptorem T bunék (TCR) pomocnych T bunék.
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Funkce MHC Il

1 Proteiny MHC tfidy | jsou kddovany geny HLA-A, HLA-B a
HLA-C kodujicimi molekuly HLA-A, HLA-B a HLA-C.
Molekuly tfidy | se nachazeji prakticky na vSech jadernych
burikach v téle, v€etné krevnich destiCek. KliCové vyjimky jsou
pozorovany u bunék v sitnici a mozku a bezjadernych
Cervenych krvinek.
Jsou rozpoznavany ko-receptory CD8 prostfednictvim
podjednotky MHC tfidy | B2.
Tyto molekuly MHC tfidy | vzorkuji peptidy generované v
burice a signalizuji fyziologicky stav bunky efektorovym

bufikam imunitniho systému, zejména CD8 + T lymfocytum.
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Funkce MHC I

Zapojeni TCR - peptid: MHC tfidy Il je zasadni pro
indukci a regulaci adaptivni imunity vybérem zralého
repertoaru CD4 + T bunék v brzliku a aktivaci téchto
lymfocytld na periferii.

Bezpecné pripojeni k molekule MHC prezentovanym
peptidem zajistuje stabilni vazbu peptidu, coz zvySuje
rozpoznavani antigenu T bunkami, recruitment T bunék a
spravnou imunitni reakci.

Vzhledem k tomu, Zze odebiraji a prezentuji antigeny z
exogennich zdroju, jsou molekuly MHC tfidy Il kriticky
vyznamné pro zahajeni imunitni odpovédi specifické pro

antigen.

MHC class 1l

MHC class |
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Figure 5.20 The Immune System, 3ed. (© Garland Science 2009)
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Zanet

Acute Vs. Chronic Inflammation

Allergic Cardiovascular
RascHon Disease

Chemical

Irritants x f HE;;:::EL“!
Infection \ / Autoimmune

\ / Disease

Trauma Acute Rheumatoid
Injury = | |nflammation Arthritis

Bliiii __,.--"7 h-\-l*"‘ Cancer

/ Lupus
Laceration,

Cuts, Wounds Fibromyalgia

Frostbite Chronic Fatigue
Syndrome

32 Zapati prezentace

Etiology: Infection/ Mechanical damage/ ischemia/
nutrient deprivation/
temperature extremes/radiation/ etc

Tissue damage

Inflammatory response

Manifestation manifestation

Vasodilatation of

Lecal Systemic Vascular s
capillaries

Chemical + Tissue temperature
mediators:
Histamine, fibrin,

kinins, cytokines

* Fever (exogenous +
endogencus pyrogen), act
directly on hypathalamus

* Leukocytosis

* Increase plasma protein
synthesis [Acute phase reactants
ik C-reactive protein)

+ Capillary permeability

+ Influx of phagocytes into tissues
+ Redness of tissue

« Influx of fluids

*Heat
*Redness

= [From invading microbes
= By leucocytes

*Swelling

# By Tissue damage *Pain
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Chronicky zanet

_Ipriciny:

_Iperzistujici infekce / prolongovana expozice iritantam (intracelularni
agens - TBC)

“lopakované akutni zaneéty (otitis, rhinitis, sinusitis)

“Iprimarné chronicky zanet — nizce virulentni agens, sterilni zanet
(silikdza)

CJautoimunitni zanéty (revmatoidni artritis, glomerulonefritis, sclerosis
multiplex)
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Chronicky zanet

_Ichronicke zanetlivé bunky (kulatobunecny
infiltrat)
“llymfocyty (T a B), plazmatické bunky
“leozinofily — paraziti, alergie
_Imonocyty / makrofagy

"1B-lymfocyty — plazmaticke bunky (lg)

_INK bunky

1,specialni” monocyty / makrofagy
‘Isiderofagy, zrnéCkove bunky, mukofagy
“Iprodukce PDGF, ... — fibroza

[latroficky x hypertroficky (polypoidni) charakter
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Morfologicka klasifikace zanetu

1. alterativni

[12. exsudativni
12a. serdzni
[12b. fibrindzni
12c. hnisavy
12d. gangrenozni
12e. nehnisavy
3. proliferativni (fibroproduktivni)
“lvyrazngjSi vazivova komponenta (kolagen)
(Iprimarni (vzacné) x sekundarni (cholecystitis)
_Ifibromatozy (?) x reparace zanetu / numerické atrofie
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Morfologicka klasifikace zanetu

12a. serozni
“lexcesivni akumulace tekutiny, malo proteinu
[Iserozni blany — inicialni faze zanétu, vypotek (event.
serofibrindzni)
"1kUze - kozni puchyf (viry)
_Isliznice - kataralni — hlen na erytematozni sliznici — larynx
+ folikularni katar
lintersticium — urticaria kuze
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Morfologicka klasifikace zanetu

[12b. fibrinozni
[lvySSi permeabilita - exsudace fibrinogenu -> fibrin
_Iserdzni blany - perikarditis (cor villosum, cor hirsutum - "hairy" heart),
pleuritis

_Ikuze a sliznice - tvorba pseudomembran
fibrin, nekroticka kuze/sliznice, etiologické agens, leukocyty
krupozm lobarni pneumonie — Str. pneumoniae
diftericky - difteria - Corynebacterium, bacilarni dysenterie — Shigella spp., postATB
kolitida - CI. difficile
priskvarovy (escharoticky) — nekrotizujici tracheitis (chripka)

Clintersticium — revmaticka horecCka

Ifibrinolyza — rezoluce

“lorganizace — fibréza — jizva, srusty
obliterujici bronchiolitis, karnifikace plic
ulcerace — granulacni tkan — jizveni — reepitelizace
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12c. hnisavy (purulentni)
“lakumulace neutrofilt - hnis
“Ipyogenni bakterie — Staphylococci, Streptococci
[Ikuze — pustuldzni zanéty (impetigo)
Isliznice — hnisava nasofaryngitis, amygdalitis
"Iserozni blany - akumulace hnisu - empyem
1Zluénik, hrudni dutina, ...
Lintersticialni
[Iflegmona — difuzni (streptokoky), apendix, zluCnik
_labsces - ohraniCeny

akutni — ohraniCeni okolni tkani

chronicky — ohrani€eni pyogenni membranou, pseudox.
pseudoabsces — hnis v lumen dutého organu (epitel)
vznik hnisavé pistéle
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" 'komplikace hnisavého zanetu

_Ibakteremie
! bezpriznakova !
“lvznik sekundarni zanétlivého loziska (endokarditis,
meningitis)
[Isepse = masivni bakteremie
"Isepticka horecCka, aktivace sleziny, septicky Sok
_Itromboflebitis
_Isekundarni zanét zilni steny s naslednou trombozou
- embolie
“Ipyemie - hematogenni abscesy (infikovany infarkt)

_llymfangiitis, lymfadenitis
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12d. gangrenozni
“Ipovrchova zanétliva nekréza — vied (kuze, Zaludek)
“lapendicitis, cholecystitis — riziko perforace —
peritonitis
_Inekrotizujici fasciitis

12e. nehnisavy
_Ikulatobunécny infiltrat
“Ipovrchové — chronicka gastritis
Clintersticialni — myokarditis, intersticialni pneumonie,
hepatitis, sialoadenitis u priusnic
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Granulomatozni zanet

_Idistinktivni typ chronického zanetu

_Ityp IV opozdena bunecCna reakce

_Igranulomy - agregaty aktivovanych
makrofagu — epiteloidni burfiky —
obrovské mnohojaderné bunky

(Langhansova typu x typu z cizich teles) =

specificka granulacni tkan

1+ lymfocytarni lem

"INE eliminace agens ale opouzdreni /
ohraniceni

lintracelularni agens (TBC) x inertni cizi
material
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Granulomatozni zanet

1. Bakterie
1TBC
llepra
(Isyfilis (3. stadium - gumma)
12. Paraziti + mykozy
13. Anorganicke kovy Ci prach
Isilikoza
_Iberylioza
14, Cizi material
_Ikrystaly cholesterolu, Sici material (Schlofferuv ,tumor®),
prsni implantaty, vaskularni grafty
15. ldiopatické zanety
_Isarkoid6za, Wegenerova granulomatoza, M. Crohn
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Tuberkuldéza

1. TBC uzel — proliferativni
"IMa: Sedobily, tuhy, 1-2 mm (milium) — centralni mékka zluta kaseozni
nekroza — kalcifikace
[IMi: centralni kasedzni nekréza (amorfni homogenni + karyorekticky
poprasek) + makrofagy — epiteloidni bunky — obrovské mnohojaderné
bunky Langhansova typu + lymfocytarni lem
1 kolikvace (neutrofily) — akutni kaverna

12. TBC exsudat
[Iserofibrindzni, makrofagy
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Lepra

"IM. leprae, Asie, Afrika

"lv dermalnich makrofazich a Schwannovych bb.
_kapenky + dlouhy kontakt

_Irinitis, destrukce vicek, ,facies leontina”

1. lepromatozni — infekeni
[1kozni léze — penité makrofagy (Virchowovy bb.) + viscera

2. tuberkuloidni — sterilni
v perifernich nervech — tuberkuloidni granulomy - anestesie

“Ismrt — sekundarni infekce + amyloidoza
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Syfilis

| Treponema pallidum (spirocheta)
ISTD + transplacentalni infekce fétu
“1ziskana (3 stadia) x kongenitalni
_Imikroskopie:

1. proliferativni endarteritis (endotelialni hypertrofie — intimalni fioréza —
lokalni ischémie) + zanet (plazmaticke bb.)

[12. gumma — centralni koagulacni nekréza + specificka granulacni tkan +
jizveni
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Morfologicky vyvoj chronického zanettu

ACUTE INFLAMMATION RESOLUTION
* Vascular changes * Clearance of injurious stimuli
+ Neutrophil recruitment » Clearance of mediators and acute
* Mediators inflammatory cells
* Replacement of injured cells
@ @ ®® © * Normal function
w_. @ e
« Infarction ™ @
+ Bacterial infections ® @ ® \
» Toxins o o T ar e
* Trauma NG T o Q
5 <

Progression

Healing

T

+ Viral infections
* Chronic infections

. Pers@sienl inju{y FIBROSIS
* Autoimmune diseases * Loss of function

CHRONIC INFLAMMATION
* Angiogenesis
+ Mononuclear cell infiltrate
* Fibrosis (scar)

(© Elsevier. Kumar et al: Robbins Basic Pathology 8e - www.studentconsult.com
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Role makrofagu v ramci chronického zanéetu

Activated
Macrophage e macrophage Receptor transfer
?j‘*}"_‘&f{ o ; , Cytokines
7’ @ 1 Activation by microbes EVs release =N o, o l.mjﬁ_ggg
2
M .-:f:'; 7
i\
.'. :1‘:1-.;‘.\&\. -J':;/:;f
\_%_“./ : ﬁ _:":_;'-:T'_ )
* e Inhibition of inmmune cells ---J-, - ,h T
» ¢ I £ v 1'|l"|
|'¥ a® ||
% o0 ol : kx
e L -. }

Different cargo in Bacteriostatic and

secreted EVs bactericidal effects i . e
- o O
-]

NK activation by Hsp70-EVs

NKG2D-ligand recognition
Tumor growth inhibition
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Role makrofagu v chronickém zanétu |

;3

HIV-1 —® Microbial translocation

HAART + \ *

-
v Dvslividemi Systemic
Q yslipidemia SR Monocyte e &
o v e
S Native PLA2 Tat _ ' Eﬂdo‘he\\a Lp-PLA2
N LDL pC-PLC J | gp120 T Tat ot S
g 120
i .' » tAdhesion molecules oL
sPLA2 »  1CCL2- mediated chemotaxis
ROS Py
g Py - N V1
CEEIR T W T AR
Endothelial TVl
cell Ta; LOCAL INFLAMMATION o °
IL-6 CCL2 IL-1p .
gp120 =
M-CSF TNFa
Y PLAs Plaque N
PC-PLC development Foam cell
- dLﬁDL it ureske necrosis/apoptosis
modification
= 1PRRs oD . 1Lipid uptake PI-PLCP HIV-1
= ROS » t Cytokine secretion g : {pH el Tat
e .9 > —> o oSt Nef
° e () s Yy N
Oxidized Nef : ~TROS [ B 1 )
LDL . Og
Macrophage - (
Foam &ell
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Role makrofagu v chronickém zanétu ll

Infiltration

* Fibroblast

Fibrosis ¢ Myofibroblast

% o

CCRE" -macrophage

(E? ., Collagen

- Cardiomyocyte
ci'\:zﬂ _ Dead

cardiomyocyte

Damage

49 Zapati prezentace macrophage macrophage
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The role of macrophages in chronic

inflammation

50 Zapati prezentace

Activated T cell

NOMNIMMUNE
ACTIVATION

Cytokine (IFMN-Y)

(endotoxin,
fibronectin, " -
chamical :
mediators) Activated macrophage
-
TISSUE INJURY FIBROSIS
= Toxic oxygen metabolites = Growth factors
* Proleases (PDGF, FGF, TGFp)
= Meutrophil chemotactic = Fibrogenic cytokines
factors = Angiogenasis

= Coagulation factors factors (FGF)
« AA matabolltes = "Remodealing”
= Mitric oxide collageneasis
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Role neutrofilu v chronickém zaneétu |

Beneficial effects Detrimental effects

1
|
|
I
]
i
ROS !
i OH DNA damage
| : F
! FeWFebT Lipid perox-ldatjlon
o, | 5° s o Protein oxidation
1 —S ——> Hod
Resolution of inflammation i - ’ 2
Inhibition of neutrophil recruitment
Neutrophil apoptosis —
Trapping of pro-inflammatory cytokines
NADPH () NADP* #H* ) MPo
. @ .
Annexin A, Apoptosis Elastase
v
MMP-8 Structural damages
Epithelial barrier disruption
Lipoxin A, MMP-9
Resolvin E,

Protectin D, Cytokines/ Chemokines

Ty I Neutrophil recruitment |
LTB,

I
I
I
|
|
|
Angiogenesis ;
| NETosis  NETs Thrombosis
I
|
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Role neutrofilu v chronické zanétu Il

@ Rolling Firm adhesion

E SE & TE 56 ) @ B€ BEFE D

Cytokines { Chemotaxis :
o o o '
Y ;
cells .o 9 ' (n o | Granules

Apoptosis 4 *’"ﬂf
y g
£y

.

Phagosome Cytosol

——————

Resolution o s i, e ]
-L & Q‘ Phagocytosis
NET : &
formation Microbes
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Neutrofily a chronicky zanet

Bone marrow

,_ p‘,'.f".:l IL-18
w-f',f IL-1B
fi !
“’" recruitment '\

S CXCR1
’\ CXCR2
Production? inhibi

inhibitor
SCH527123

M

Blood vessels
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Patogeneze onemocneni Covid-19

‘IKoronaviry patfi do Celedi Coronaviridae v radu Nidovirales

_INazev koronavirus - korona predstavuje hroty podobné korune na vnejsim
povrchu viru; proto byl pojmenovan jako koronavirus

_IKoronaviry jsou obalené viry, minimalni velikosti (prumér 65—-125 nm) a
obsahuji jednovlaknovou RNA jako nukleovy material o velikosti od 26 do 32
kb
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Covid-19

1 Virus, ktery zpusobuje COVID-19, je znamy jako SARS-CoV-2.

] Zda se, Ze se poprvé objevil ve Wuhanu v Cin& koncem roku 2019.

1 Vypuknuti se od té doby rozsifilo po celé Ciné do dalSich zemi po celém svété.

1 Do konce ledna byla WHO prohlasena za mimofadnou udalost v oblasti vefejného zdravi s novym koronavirem.

"1 Mezi nejCastéji hlaSené priznaky patfi horeCka, suchy kasel a unava a v mirnych pripadech mohou lidé mit jen rymu nebo bolest v
krku.

viiv s

pripady jsou fatalni.
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Lidské koronaviry

INejpravdepodobnejsim ekologickym
rezervoarem pro koronaviry jsou netopyri, SARS-CoV

ale predpoklada se, ze virus preskocil m

druhovou bariéru pro Cloveka z jineho
Bat CoV MERS-CoV

mezihostitele.
_ITimto hostitelskym prostrednim zviretem v ! l

by mohlo byt domaci zvire, divoké zvire
2019 nCoV

nebo domestikované divoké zvire, které
dosud nebylo identifikovano. '
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Covid-19 timeline

Dec. 31, 2019

Jan. 7

Jan. 11

Jan. 13

0,

China alerts World Health
Organization (WHO) to
several cases of pneumonia
with no known cause in
Wuhan. The disease goes on
to be named COVID-19.

©

WHO officials announce they
have identified a new virus
named SARS-CoV-2 that causes
COVID-19. It belongs to the
coronavirus family, which includes
viruses that cause SARS, MERS
and the common cold.

©

China announces
the first death
linked to
COVID-19.

©

WHO reports the
first case outside of
China in Thailand.

Feb. 26

Feb. 29

Mar. 11

Apr. 2

Apr. 10

MNational Institutes of
Health (NIH) begin the

first clinical trial in the U.S.

for a potential COVID-19
treatment, remdesivir, an
antiviral drug originally
developed to treat Ebola.

0,

The FDA took
steps to expand
novel coronavirus
testing to
hospital clinical
microbiology
laboratories.

©

WHO declares
COVID-19 a
pandemic, with

©

Confirmed cases of
COVID-19 top
1 million worldwide.

more than 100,000
cases and 4,000
deaths in 114
countries.

©

Global deaths
due to
COVID-19 top
100,000.
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Patogeneze onemocneni Covid-19

1. COVID-19 virus
. ¢ AR
In environment/~ - -,

i 4
=

1 "'.;;.'f: 1 —
S O
st S .

58 Zapati

wwn BANDICAM con
Life cycle of COVID-19
4. Virus binding to
ACE-2 receptor by
spike protein
5. Virus entry to T 74

Type-2
pneumocytes by
membrane
invagination

RNA dependent sl
RNA polymerase
A

b’
4‘9:\

6. SS RNA
released by virus

~
"
ratus E
o

Golgi appa
7. Various virus
protein /
synthesized by
host cell Type 2

_ 1

F \._I/f’, T

.5

e———fin

pneumocyy

10 New virus
released by
host cell by
exocytosis

9. New virus
synthesized
by host cell

9. Packaging of
SS viral RNA
and protein
coating in sER

8. Viral RNA
synthesis by RN2
dependent RNA
polymerase
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Patogeneze onemocneni Covid-19

| TMPRSS2
ACE2 receptor
‘Amphopenlx
Ang Il activation ——» Y <«——— Dilrect viral an
l Myelmd cell invasion %ﬁﬁ?
activation
Complement Reduced } \’ l \
activation Ang 1-7 Cytokine storm —— | S el
l / Tubular epithelial
Heme * and podocyte
Hypercoagulability and E—— damage
Microangiopathy "
! | Rhabdomyolysis
Sepsis
e ; i AN <
= i O -Interstitial Inflamation
-y s N N vV -Podocytopathy
' Hypoxia and -Microangiopathy

Acute Cardiac and Lung Injury  hypotension -Collapsing glomerulopathy
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Patogeneze onemocneni Covid-19

"IKoronavirus je jednim z hlavnich patogenu, které se primarné
zaméruji na lidsky dychaci systém. Predchozi ohniska koronaviru
(CoV) zahrnuji zavazny akutni respiracni syndrom (SARS) -CoV a
respiracni syndrom na Strednim vychode (MERS) -CoV, které byly
drive charakterizovany jako latky, které predstavuji velkou hrozbu
pro verejné zdravi. Na konci prosince 2019 byl do nemocnic prijat
soubor pacientu s pocate¢ni diagnézou pneumonie neznamé
etiologie.
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Faze Covid-19

Phases of Covid-19

Presymptomatic

/ phase

. _\Virus

Coagulation

phase

Late
Hyperinflammatory
phase
| I I l I
2 0 7 14 21 28
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SIRS a Covid-19

-

Hyperinflammation = COMPLICATED COURSE:
. ARDS/MODS

2
%
E Physiclogical Inflammation < UNCOMPLICATED COURSE:
‘s Tine = RECOVERY
&
=
Immunosuppression = COMPLICATED COURSE:
ARDS/MODS
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Patogeneze Covid-19 — klicové udalosti

Physiological Host Response Pathogenic Host Response

E * iral infection via SCE2 and + DAMP/PAMPS recognition & Eacigiiive ii'lﬁﬂll'ﬂi'l:l'l of # Eatra-pudreanary edgan
] THPRESE s Pro-inflammatory sytokire and immume cells in the lungs inabwsrnent
B | + Active rophestion sed vial chamnokir e * Systemic overproduction of . Activation of
= roloass, Cauting PYrOptosH » Monocytes, macrophages and pro-inflammatory cytokines pracoagulant
- -
=2 vinssspecfic T cell recnstment and sbarrant regulation responie
+ Ebminption of infected celh

Tifrig &incd dyrmploms drimil
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Dekuji za pozornost
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