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Zanét je zakladnim obrannym mechanismem organismu. Cilem je zni¢eni nebo
alesponi ohranic¢eni Skodliviny a rekonstrukce nebo nahrada poSkozené tkané. Zasadni tilohu
v zanétlivé reakci hraje imunitni systém, neméné dilezitd je vSak i role neuroendokrinni
regulace. V obranné zanétlivé reakci jsou neoddélitelné spojeny pozitivni obranné slozky a
slozky poskozujici. Diky mnoha trovnim regulace pfevazi za normalnich okolnosti pozitivni
prvky obranného zanétu nad mirou poskozeni vlastnich struktur, kterd ho provazi. Dilezitym
faktem je, ze k realizaci jednotlivych krokl aktivace imunitniho systému je vzdy zapotiebi
soubéhu nékolika aktivaénich signalt. Diky tomu nemtiZze dojit k rozvoji imunitni odpovédi

v pfitomnosti jednoho, byt’ silného aktiva¢niho podnétu.

Faze zanétlive odpoveédi

Zanétovou reakci miZeme rozdé€lit na tfi navazujici faze, a¢ je to déleni umélé a
jednotlivé faze se mezi sebou prolinaji. Iniciaéni faze nastava bezprostiedné po podnétu a
probihda viadu hodin az dni. Dochazi k aktivaci rozpustnych mediatord zéanétu,
hemokoagula¢niho a fibrinolytického systému a k migraci bun¢k zanétu do mista poSkozeni.

Charakteristickym rysem této faze je rychld amplifikace imunitni odpovédi. Bunééné slozky

pfirozené imunity jsou aktivovany (signalni drahy s NF-xB) a syntetizuji prozanétlivé cytokiny,
chemokiny a proteiny regulujici bunéény cyklus. Chemokiny vyvolaji migraci téchto bunc¢k do
mista zanétu, kterd je podminéna zménami adheznich vlastnosti bunék imunitniho systému,
endotelovych bun€k a dal§ich bunéfnych elementi. Vrcholna faze je charakterizovana

aktivitou specifické imunity, dochazi k dokonceni obrany organismu a k rozvoji imunologické

paméti, kterd je pro pteziti ¢lovéka nezbytnd. Specifickd imunita se rozviji v sekundarnich
lymfatickych organech, kde dendritické bunky piedkladaji zpracované antigeny T lymfocytim.

Dochazi ke klonalni expanzi — proliferaci klontt T a B lymfocyti specifickych pro dané
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antigeny. V pozdni fazi dochazi k reparaci poskozeni a k obnové tkanové integrity. Na
procesech hojeni, které¢ jsou regulovany cytokiny a adheznimi interakcemi, se podileji jak
slozky imunitniho systému, tak endotelové buniky a fibroblasty. Je obnovena mezibunééna
hmota a cévni zdsobeni. Optimaln¢ se poskozeni tkdné€ hoji ad intergum, avsak tato situace je
vyjimecna a obvykle dochazi v jisté mife k fibrotizaci a omezeni funk¢ni kapacity tkané€ (hojeni

per defectum).

Lokalni znaky zanétu

Lokalni makroskopické znaky zanétu jsou znamy jiZ z dob antického Recka a Rima. V
1. stoleti naseho letopoc¢tu Aulus Cornelius Celsus popsal ¢tyii charakteristické znaky zanétu —
calor (zvyseni teploty), rubor (zarudnuti), tumor (otok) a dolor (bolest), které o 200 let
pozd¢ji doplnil Claudius Galenus (Galén) o functio laesa (porusend funkce). Tyto znaky

odpovidaji postupu zanétlivé reakce, kde se objevuje vasodilatace, edém a poskozeni tkang.

Postup akutni zanétlivé odpovédi

Akutni zanétliva odpoveéd’ zacina po ptimém poskozeni nebo po stimulaci bunéénych ¢i
strukturnich slozek tkdn¢ a ucastni se ji parenchymové buiiky, mikrovaskulatura, tkanové
makrofagy a zirné buiky, mesenchymalni buiiky (napft. fibroblasty) a mezibuné¢na hmota. Po
iniciaci akutni zanétlivé odpovédi vznikaji v misté poSkozeni specifické mediatory zanétu,
které pfimym plsobenim na cévni sténu zvySuji vaskularni permeabilitu (kontrakce a
retrakce endotelovych bunék, alterace transcytdzy). Diky tomu se v postizené tkani hromadi
tekutina (edém) a bunééné komponenty, které unikaji z cévniho fecisté. PoSkozeni bariérovych
funkci cévni stény je typickym znakem akutniho zédnétu. Uvolnéné mediatory zdnctu aktivuji
desticky a zanétové bunky v cévnim systému. Je aktivovdna kininovd, komplementova a
koagulacni kaskada, coZz vede k dalSimu zvySeni cévni permeability a edému. Chemotaktické
faktory pak pfitahuji neutrofily z cévniho systému do poskozené tkané. Rekrutované leukocyty
zahdji v tkani eliminaci patogenu, ktera je nasledovana odstranénim poskozenych slozek a
opravou poSkozené tkané. Tyto buiiky produkuji dalsi mediatory zanétu, které mohou posilit
nebo potlacit zanétlivou odpovéd'.

Mediatory zanétu

Medidtory zanétu zprostiedkuji odpoveéd’ organismu na cizorody stimul. Jednd se

rozpustné slou¢eniny schopné difuize, které aktivuji nékterou ze slozek zanétu prostiednictvim
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interakce s ptisluSnym receptorem. Pusobi lokdln€ i na vzdalenéjSich mistech organismu.
Endogenni mediatory vznikaji ptiisobenim imunitniho a hemokoagula¢niho systému, zatimco
exogenni mediatory jsou slouceniny vytvorené puvodci infekce, fyzikalnimi faktory C¢i
mechanickymi vlivy. Plsobi jako faktory vasopermeability (kininy, eikosanoidy, histamin,
serotonin, anafylatoxiny komplementu) nebo leukotaktické faktory (peptidy komplementu,
bakterialni produkty, §tépné produkty fibrinu, cytokiny). Endogenni mediatory zanétu mizeme
podle ptivodu rozd¢lit na plazmatické, které jsou syntetizované v jatrech, a bunécné pochazejici

z neutrofilt, monocytti/makrofagt, zirnych bunék, desti¢ek ¢i endotelovych bunck (Obr. 1).
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Obr. 1: Plazmatické a bunééné mediatory zanétu (upraveno z Porth 2011).

Mediatory Casné faze maji vyznam hlavné v akutni zanétlivé reakci a patii mezi né
histamin, serotonin a dal§i vazoaktivni latky syntetizované Zirnymi buiikami a destickami,
chemoatraktanty (napi. C5a) a cytokiny (interleukin-1, interleukin-6, tumor-nekrotizujici
faktora). Mediatory pozdni faze reguluji vaskularni zmény, které se odehravaji pozdéji (cca 6-
12 hodin po iniciaci zanétu). Patii mezi n€ zejména lipidové medidtory tvofené z kyseliny

arachidonové.

Histamin a serotonin
NejvyznamnéjS$imi vazoaktivnimi medidtory zanétu jsou biogenni aminy histamin a

serotonin (vEtsi vyznam u hlodavcet). Jsou skladovany v granulech zirnych bunék, bazofili a
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desticek. Histamin vznikd dekarboxylaci aminokyseliny histidinu, ktera je katalyzovana
histidindekarboxylasou. V granulech zirnych bun¢k vytvari komplexy s glykosaminoglykanem
heparinem (soucast proteoglykanu serglycinu). Po degranulaci zirnych bunék je exocytézou
uvolnén do okoli, kde vyvolava dilataci arteriol, zvySeni vaskuldrni permeability, kontrakci
hladkych svalt (napf. bronchii) a piisobi jako chemoatraktant pro eozinofily. Tyto G¢inky jsou
zprostiedkovany interakci histaminu s H1 receptory. Histamin je degradovan oxidac¢ni
deaminaci, kterou katalyzuje enzym histaminasa (diaminoxidasa) na imidazolacetat. Serotonin
vznikd z aminokyseliny tryptofanu, ktery je nejprve tryptofanhydroxylasou hydroxylovan
v poloze 5 na 5-hydroxytryptofan. Ten je nasledn¢ dekarboxylovan na serotonin pomoci
dekarboxylasy aromatickych aminokyselin. Rovnéz serotonin zvysuje vaskularni permeabilitu,
vyvolava dilataci kapilar a kontrakci hladkych svalii (mimo cévy). Jeho vazokonstrikéni ucinek
snizuje unik krve z téla pfi krvacivych poranénich. VétSina serotoninu je ulozena v GITu a
CNS, ale velké mnozstvi je ulozeno rovnéZ v granulech desticek. Hlavni degradacni drahou
serotoninu je oxidacni deaminace monoaminoxidasou A na 5-hydroxyindolacetaldehyd a

nasledna oxidace aldehyddehydrogenasou na 5-hydroxyindolacetat.

Kallikrein-kininovy systém

Kininy (bradykinin, kallidin) jsou vyznamnymi medidtory zdnétu peptidové povahy.
Vznikaji z molekul prekurzorti (kininogend) ptisobenim proteolytickych enzymii (napf.
kallikreinu). Kininogeny jsou syntetizovany jatry a uvolnény do krve, kde ptsobi jako
kofaktory hemokoagulacni kaskady, inhibitory cysteinovych proteas a jako soucast reakce
akutni faze. Kallikrein je v plazmé pfitomen v neaktivni formé&, kterd se oznacuje jako
prekallikrein, a tvofi komplex s vysokomolekuldrnim kininogenem (HMW kininogen). Pfi
poSkozeni tkén€, kdy dochédzi k odkryti kolagennich vldken, se tento komplex spolu s
Hagemanovym faktorem (faktor XII krevniho sraZzeni) vdze na negativné nabity kolagen.
Hagemantv faktor je aktivovan a §tépi prekallikrein na kallikrein, ¢imZ ho aktivuje. Kallikrein
rozklada vysokomolekularni kininogen za vzniku nonapeptidu bradykininu. Bradykinin je
silnym vasoaktivnim mediatorem, ktery zvySuje vaskularni permeabilitu, vyvolava
vasodilataci, bolest a stimuluje metabolismus kyseliny arachidonové. Aktivita a vznik
bradykininu jsou peclivé kontrolovany. Aktivace kininové drdhy muize byt potlacena
pusobenim inhibitorti aktivovaného Hagemanova faktoru (C1 inhibitor) nebo kallikreinu (C1
inhibitor, o2-makroglobulin). Navic je v plazmé pfitomna fada enzymd, které bradykinin
rozkladaji a snizuji tak jeho aktivitu. Mezi né€ patii naptiklad angiotenzin-konvertujici enzym a
karboxypeptidasa N, které se oznacuji jako Kininasy (Obr. 2).
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Obr. 2. Kallikrein-kininovy systém (upraveno z Katzung a kol. 2012). HMW kininogen =

vysokomolekularni kininogen, LMW kininogen = nizkomolekuldrni kininogen

Lipidové mediatory

Lipidové mediatory mizeme rozdélit do dvou skupin — na eikosanoidy a plasmalogeny
(Obr. 3). Béhem zanétu jsou aktivovany bun&tné fosfolipasy (zejm. fosfolipasa A>), které
membranové fosfolipidy $tépi a uvoliuji arachidonat. Zbyvajici lysofosfolipid (lyso-PAF) je
acetyltransferasou pfeménén na faktor aktivujici desticky (PAF), ktery patii do skupiny
plasmalogeni. Arachidonat méa kratky biologicky polocas a miize byt metabolizovana dvéma
hlavnimi cestami — cyklooxygenasovou a lipoxygenasovou — za vzniku rtiznych eikosanoidi.
Plsobenim cyklooxygenasy vznikaji tzv. prostanoidy, mezi n&z patii prostaglandiny,
tromboxany a prostacyklin. Druhou cestou vznikaji leukotrieny (katalyzovano 5-
lipoxygenasou), hepoxiliny a 12-HETE (katalyzovéano 12-lipoxygenasou), lipoxiny a 15-HETE
(katalyzovano 15-lipoxygenasou). Lipidové medidtory nejsou v buiice skladovéany, ale jsou
syntetizovany a uvolnény v odpovéd’ na odpovidajici stimul. Jejich G€¢inky v organismu se 1isi
nejen podle druhu eikosanoidu, ale i podle toho, na které receptory miize v daném misté ptisobit.
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Obr. 3. Syntéza lipidovych mediatora.

Syntéza prostanoidi je zahajena cyklooxygenasou (prostaglandin-endoperoxid-
synthasa; COX), kterd preménuje arachidonat na prostaglandin H> (PGH>), ktery je spolecnym
meziproduktem syntézy vSech typt prostanoidi. COX katalyzuje prvni dvé reakce syntézy
prostanoidii — cyklooxygenasovou reakci, pii které vznika bicyklicky endoperoxid
s hydroperoxylovou skupinou PGG», a peroxidasovou reakci, pii které je hydroperoxylova
skupina PGG> redukovéna na hydroxylovou skupinu PGH». Jsou zndmy dv¢ isoformy enzymu
COX-1 (exprimovana konstitutivné¢) a COX-2 (exprese indukovéana cytokiny nebo ristovymi
faktory). Nestabilni PGH> je pisobenim dalSich enzyml pfeméfovan na tromboxany,
prostaglandiny a prostacyklin. O tom, ktery prostanoid vznikne, rozhoduje enzymova vybava
dané bunky. Dany typ builkky vétSinou produkuje 1 konkrétni druh prostanoidu: desticky
produkuji témét vyhradné tromboxany, cévni endotelidlni buniky pfedev§im prostacyklin a
buiky myokardu hlavné PGE> a PGF,. Prostaglandiny vznikaji plsobenim napf.
prostaglandin-D»-synthasy nebo prostaglandin-E>-synthasy. Jedna se o tkdfiové hormony, které
jsou aktivni jiz v nanomolarnich koncentracich. PGE> vyvolava vasodilataci, zvySuje
vaskularni permeabilitu, je pyrogenem a zvySuje citlivost na bolestivé podnéty. Syntéza
tromboxani (Tx) je vdestiCkdch, monocytech a makrofazich katalyzovéana
tromboxansynthasou. TxA» vyvolava agregaci desti¢ek, vasokonstrikci a bronchokonstrikei.
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Jeho ucCinky jsou antagonizovany pusobenim prostacyklinu (PGL), ktery je silnym
vasodilataitorem a brani agregaci desti¢ek. PGl je syntetizovan v endotelovych bunkach

pusobenim prostacyklinsynthasy. Zakladni struktury prostanoidii jsou uvedeny v Obr. 4.
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Obr. 4. Struktury zakladnich prostanoidu.

Tti riizné lipoxygenasy zavadéji kyslik do polohy 5, 12 ¢i 15 arachidonatu, ale jen 5-
lipoxygenasa syntetizuje leukotrieny (LT). Jednd se o dioxygenasy obsahujici nehemové
zelezo. Prvnimi vznikajicimi produkty jsou hydroperoxyeikosatetraenové kyseliny (HPETE),
které jsou rychle redukovany glutathionperoxidasou na hydroxyeikosatetraenové kyseliny
(HETE) nebo podstoupi isomerizacni reakce za vzniku leukotrieni ¢i lipoxinti. 5-lipoxygenasa,
je ptitomna zejména v leukocytech a vyZzaduje piitomnost aktiva¢niho proteinu FLAP a Ca*".
Tento enzym katalyzuje pfeménu 5-HPETE na nestabilni LTAg4, ktery je rychle pfeménén na
peptidoleukotrieny (LTCs, LTD4 a LTE4) ptfipojenim molekuly GSH nebo hydrolyzovan na
LTBa4. Leukotrieny jsou prozanétlivé mediatory, které ptisobi v nizkych koncentracich (nM),
vyvolavaji rychlou odpovéd’ organismu, ale jejich plsobeni je kratkodobé. Maji
vasokonstrikéni a silny bronchokonstrikéni ucinek (zejm. peptidoLT), zvySuji permeabilitu cév,
pusobi chemotakticky a aktivacné na leukocyty, podporuji diapedézu a fagocytoézu. Lipoxiny,
na jejichz syntéze se podili 15-lipoxygenasa, maji protizanétlivé uinky, podileji se na odeznéni
zan&tu a brani jeho pfechodu do chronické faze. Lipoxiny inhibuji chemotaxi a diapedézu, brani
produkci ROS a cytokini, plsobi jako antagonisté receptori pro LT, vyvolavaji
bronchodilataci. Hepoxiliny, které vznikaji plisobenim 12-lipoxygenasy, brani oxida¢nimu
poskozeni bun€k zvySenim exprese GPx a stimuluji sekreci insulinu v B-bunikdch pankreatu.
S5-HETE se Ucastni imunitni obrany proti bakteridlnim infekcim (participuji na chemotaxi a
degranulaci neutrofill), zatimco 12-HETE a 15-HETE jsou syntetizované v ledvinach a
podileji se na regulaci angiotensin-aldosteronového systému. Zékladni strukturni vzorce jsou

uvedeny v Obr. 5.
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Obr. 5. Strukturni vzorce leukotrienu, HETE a HPETE

Desticky produkuji skupinu acetylovanych 1-O-alkyl-sn-glycerol-3-fosfocholinti
oznacovanych jako faktor aktivujici desticky (PAF). PAF vznika acetylaci lyso-PAF v poloze
sn-2, kterou katalyzuje lyso-PAF-acetyltransferasa. Tento medidtor vyvolava agregaci desticek
a to jiz v pikomolarnich koncentracich, je silnym chemoatraktantem pro fagocyty, stimuluje
uvolnéni lyzosomalnich enzymi a tvorbu ROS v neutrofilech a makrofazich. Navic zvysuje
adhezivitu endotelu pro leukocyty. Aktivita a koncentrace PAF jsou regulovany
prostfednictvim  PAF-acetylhydrolas, kter¢ odStépuji acetylovou skupinu PAF.
Plazmatickd isoforma PAF-acetylhydrolasy je nekovalentné pfipojena k lipoproteinovym
casticim HDL a LDL, dalsi dvé isoformy ptisobi intracelularné v buinikach ledvin, jater, mozku

a ¢ervenych krvinek.

Komplement

Komplement je komplexni systém slozeny z vice nez 30 glykoproteinti pfitomnych
v krvi ve formé slozek, faktorti a dalSich regulatorti a/nebo na povrchu riznych bunék ve formée
receptori. Slozky komplementu jsou v krvi pfitomné v neaktivni formé, které se kaskadovité
aktivuji proteolytickym §tépenim. Rozeznavame tfi drahy aktivace komplementu — klasickou,
alternativni a lektinovou, které se od sebe liSi zplisobem aktivace klicové slozky C3. Klasicka
drdha je aktivovana imunokomplexy antigen-protilatka, lektinova drdha je zahajena vazbou
sérového lektinu MBL na sacharidové struktury na povrchu mikrobl a alternativni draha je
aktivovana dal$imi strukturami na povrchu mikrobt. Aktivace vSech tfi drah vede k tvorbé
membranolytického komplexu (membrane attack complex, MAC), ktery vyvolava
osmotickou lyzu bun¢k (Obr. 6). Aktivace jednotlivych slozek vede ke vzniku dvou fragmentti
— fragment b (napf. C3b) je obvykle vétsi a déle se ucastni komplementové kaskady, zatimco
mensi fragment a (napt. C3a), oznacovany jako anafylatoxin, ma jinou biologickou aktivitu.
Anafylatoxiny (C3a, C4a a C5a) zptsobuji silnou kontrakci hladkosvalovych vldken a zvysuji
vaskularni permeabilitu. Neju¢inngjSim anafylatoxinem je CSa, ktery je extrémné silny

stimulant chemotaxe, adherence, respira¢niho vzplanuti a degranulace neutrofilii. Po vazbé na
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C5areceptor vyvolava mobilizaci arachidonatu a jeho pfeménu na prostaglandiny a leukotrieny
v neutrofilech, zatimco v monocytech indukuje uvolnéni interleukinu-1 (IL-1). Fragmenty C3b
a C4b a rovnéz lektin MBL ucinkuji jako opsoniny, které se vazi na povrch mikrobi, oznacuji

je a usnadiuji jejich fagocytdzu. Opsoniny tedy podporuji a zesiluji fagocytozu.

?

C3 konvertasa

€3 konvertasa
v l

C4b2a3b

€5 konvertasa

M el ER Kaniples (MAC)
Obr. 6. Aktivace jednotlivych drah komplementu

Cytokiny

Cytokiny jsou vysoce aktivni signdlni slouceniny proteinové povahy s kratkym
biologickym poloCasem, které vykazuji autokrinni a parakrinni €inky. Po vazbé na specificky
receptor reguluji bunééné funkce organismu. Jsou syntetizovany, skladovany a transportovany
riznymi typy bunék nejen imunitniho systému (lymfokiny, interleukiny, monokiny, tumor-
nekrotizujici faktory, interferony), ale i1 dalSich bunck studovanych v hematologii (kolonie-
stimulujici faktory), onkologii (transformujici ristové faktory) a bunécné biologii (peptidové
rustové faktory, stresové proteiny). Cytokiny kontroluji smér, rozsah a trvani imunitni odpovédi
a kontroluji remodelaci tkani. Mezi charakteristické rysy vétSiny cytokini patii, Ze plisobi na
n¢kolik riznych typti bunék (jsou pleiotropni), ucinek cytokinu je pro néj typicky (specifita),
jeden cytokin indukuje tvorbu druhého (plisobi v kaskadé) a jednotlivé cytokiny mohou byt

nahrazeny jinymi (uréitd mira redundance cytokinového systému). Uginky rtiznych cytokint
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se vzijemné dopliuji (synmergismus), nebo jeden cytokin blokuje ucinky jiného
(antagonismus). S ohledem na zanét rozliSujeme dv¢ hlavni skupiny cytokinl — prozanétlivé a
protizanétlivé. Prozanétlivé cytokiny (IL-1, IL-6, IL-8 a tumor-nekrotizujici faktor-o (TNF-
o)) jsou syntetizované hlavné aktivovanymi makrofagy a stimuluji zanétlivé reakce. Navozuji
zmény v misté zanétlivého postizeni - stimuluji antigen prezentujici a endotelové bunky k
expresi adheznich molekul. Vysledkem je aktivace, diferenciace a proliferace zanétlivych
bunék. IL-8 jako chemoatraktant pro neutrofily. Ustfedni ulohu v zanétlivé odpovédi maji IL-
1 a TNF, které pilisobi také systémove a navozuji reakci akutni faze véetné ovlivnéni syntézy
cytokiny (IL-4, IL-10 a IL-13) jsou produkovany T-lymfocyty, tlumi zanétlivou odpovéd’ a

inhibuji produkci prozanétlivych cytokini.

Exogenni mediatory zanétu

Rozpoznani patogennich mikroorganismii imunitnim systémem je umoznéno diky
ptitomnosti specifickych molekul/molekularnich vzort (,,pathogen associated molecular
patterns, PAMP), kter¢ jsou fylogeneticky zna¢né zakonzervované. Jejich nositeli jsou pouze
mikroorganismy a pro pfeziti daného mikroorganismu jsou esencialni. Patii mezi né napf.
slozky bakterialni stény (lipopolysacharid Gram bakterii = endotoxin, peptidoglykany,
flagelin, lipoteichoové kyselina), bakteridlni DNA (mnoho C a G, bez methylace) a virova
dsRNA, N-formylmethionylpeptidy (FMLP, pouze bakterie vyuzivaji formylovany methionin
k syntéze proteintl), fungalni B-glukany a chitin. Molekuly PAMP jsou rozeznavany PRR
receptory (,,pattern recognition receptors®) a aktivuji mechanismy vrozené imunity. PRR
receptory jsou pifitomné na membrandch vSech bunék téla, zejména pak bunék pfirozené
imunity  (Toll-like  receptory, C-lektinové receptory, scavengerové receptory,
imunoglobulinové receptory), ale 1 v nitrobunéénych strukturdch (NOD-like receptory,
receptory NLRP, RIG-like receptory) a v té€lnich tekutinach (pentraxiny, kolektiny, fikoliny).

Fagocytdza a fagocytujici bunky

Fagocytdza, tj. schopnost nékterych bun¢k imunitniho systému identifikovat, pohltit a
rozlozit ¢astice vétsi nez 0,5 um, patii mezi zdkladni mechanismy vrozené imunity. SlouZzi
k obran¢ proti puvodcim infekénich onemocnéni, k obrané¢ proti vnitinim faktorim
narusujicim homeostdzu, k likvidaci apoptotickych télisek a k remodelaci tkéani. Schopnost
fagocytézy maji neutrofilni granulocyty (PMN, profesionalni fagocyty), monocyty a
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makrofagy, dendritické bunky (prezentace zpracovanych antigennich peptidi bunkam
adaptivni imunity) a eosinofilni granulocyty. Jedna se o nékolikastupiiovy proces, ktery je
disledné regulovan, aby nedoslo k posSkozeni vlastnich struktur.

Agregace a migrace fagocytt

PMN jsou aktivovany endogennimi nebo exogennimi signdly a migruji ve sméru
gradientu chemotaktickych pusobkii do mista zanétu. Cévni fecisté opoustéji v kapilarach
s nejmensim prasvitem a prostupuji do tkani. Interakce ligandii na povrchu PMN (sialyl
LewisX) se selektiny exprimovanymi na povrchu endotelovych bungk (E-selektin a P-selektin)
zpomaluje pohyb fagocytt (,,tethering) v krevnim fecisti a ty se zaCinaji koulet (,,7olling*) po
endotelové vystelce. K pevnému zachyceni PMN na endotelu slouzi adhezni molekuly
z integrinové rodiny na povrchu PMN, které se vazi na adhezni molekuly z imunoglobulinové
rodiny na povrchu endotelu (ICAM-1). Pevna vazba PMN na endotel umozni jeho fizeny
prostup (diapedézu mezi endotelovymi bunikami) do tkani. Spojeni mezi endotelovymi
buitkami zprostiedkované molekulami PECAM-1 a kadheriny je pfi priichodu PMN pieruseno
a poté znovu obnoveno. Navic interakce adheznich molekul aktivuje intracelularni signdlni
dréhy, jejichz vysledkem je dalsi aktivace PMN i endotelovych bunék. Pfi prichodu tkani
uvoliuji migrujici buiiky proteolytické enzymy (napi. matrix metalloproteinasy, elastasu), které
rozrusuji bazalni membranu a mezibunécnou hmotu. Migrujici PMN méni sviij tvar a pohybuji

se ve sméru gradientu chemotaktickych molekul (zejm. C5a, FMLP, LTB4, chemokiny).

Opsonizace a pohlceni
V okamziku, kdy PMN dosahne mista zdnétu, zacne zachycovat a pohlcovat (ingesce)

Castice ze svého okoli. K usnadnéni a zesileni fagocytézy slouzi opsonizace (navazani,
oznaceni) pohlcované Castice vhodnou biologicky aktivni latkou. Mezi opsoniny patii
aktivované slozky komplementu C3b a C4b, protilatky, solubilni PRR receptory (pentraxiny,
kolektiny a fikoliny). Vlastni pohlceni (ingesce) ¢astice zprostiedkovava interakce opsoninil
s jejich receptory na povrch PMN (napf. receptory pro Fc fragmenty imunoglobulini, receptory
pro slozky komplementu a lektinové receptory). Interakce s témito receptory vyvola aktivaci
metabolismu buiiky a piestavbu cytoskeletu, kterd je nutna k obklopeni a pohlceni ¢astice. Ta
je uzaviena ve fagosomu, ktery po fuzi s lyzosomem vytvaii fagolyzosom a tak je zahajen
proces nitrobunééného zabijeni. Po dokonalém rozloZeni a zuZzitkovani obsahu fagolyzosomu

mize byt jeho obsah z buiiky odstranén exocytézou.
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Mechanismy nitrobunécného zabijeni
Mechanismy nitrobunééného zabijeni rozdélujeme na mechanismy zavislé na kysliku a

mechanismy nezavislé na kysliku.

Mechanismy nezavislé na Kkysliku vyuZzivaji baktericidni proteiny, které jsou
uskladnéné v cytoplasmatickych granulech PMN. Granula PMN (primarni, sekundarni,
terciarni) se 1isSi morfologicky a biochemicky — kazdé obsahuje unikatni spektrum enzymad.
Granula obsahuji predevSim proteolytické enzymy ze skupin serinovych, cysteinovych,
aspartatovych proteas i metaloproteas, jejichz cilem je narusit proteinovy obal mikroorganismil
a degradovat proteiny obsazené ve fagolyzosomu. Pracuji v kyselém 1 neutralnim pH. Mezi
nejvyznamnéjSi zastupce patii serinové proteasy kathepsin G, neutrofilova elastasa a
proteinasa-3, blizky aktivitou jim je rovnéz antimikrobidlni protein azurocidin. Fosfolipasy
naruSuji fosfolipidové membrany mikroorganismt. Antimikrobialni proteiny a peptidy
(katelicidy, defensiny), které¢ jsou vyznamnou slozkou nitrobunééného zabijeni, destabilizuji a
naruSuji membrany mikroorganismu a vyvolavaji jejich lyzu. Kationicky protein lysozym $tépi
B-1,4-glykosidickou vazbu mezi N-acetylmuramovou kyselinou a N-acetylglykusaminem
v bakterialnich peptidoglykanech Gram™ bakterii a patogennich hub. Laktoferin snizuje ve
fagolyzosomu hladinu volného Zeleza a tak bréni riistu bakterii.

Mechanismy zavislé na kysliku jsou fylogeneticky mladsi formou nitrobunééného
zabijeni. Jsou charakterizovany zvySenou spotiebou kysliku v aktivované fagocytujici bunce
(respiracni vzplanuti). Vysledkem je tvorba RONS, které likviduji Castice uzaviené ve
fagolyzosomech, ale jsou rovnéz uvoliiovany do endosomt a cytoplasmy a secernovany mimo
buiitku. Tvorba ROS je zavisla na fagocytarni NADPH-oxidase (NOX2), ktera zajist'uje redukci
O na superoxidovy radikdl. Ten je superoxiddismutasou dismutovan na peroxid vodiku, ktery
ma slabé cidni G€inky a je schopny prochdzet membranami. Peroxid vodiku v kyselém prostiedi
fagolyzosomu v ptitomnosti superoxidu a iontli Fe*" nebo Cu” podstupuje Fentonovu reakci,
pii které vznikaji hydroxylové radikaly. V ptitomnosti myeloperoxidasy (azurofilni granula) a
chloridovych iontt je peroxid vodiku preménén na kyselinu chlornou s vyraznou mikrobicidni
aktivitou. Kyselina chlorna poskozuje rizné biomolekuly (nukleové kyseliny, lipidy, volné
proteiny), pii reakci s aminoskupinami poskytuje chloraminy, ale muize byt i zdrojem
hydroxylovych radikalt po reakci se superoxidem. Pii reakci kyseliny chlorné s peroxidem
vodiku vznika vysoce reaktivni forma kysliku — tzv. singletovy kyslik, ktery efektivné
poskozuje biologickeé struktury a ma velmi kratky biologicky polocas. V makrofazich i PMN je
ucinkem cytokint, mikrobt a jejich produktl stimulovana exprese indukovatelné NO-syntasy,

kterd (v zavislosti na dostupnosti kofaktorti, substritu a NADPH) ve svém okoli zvySuje
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koncentraci NO o n¢kolik fadi. Ten pak nestaci byt odstranén diftzi do krve a reaguje ve

fagosomu se superoxidem za vzniku baktericidniho prosttedku ONOO™.

Systémové ucinky zanétu

Uginna zanétliva odpovéd vede k 1) ohrani¢eni oblasti poskozeni, 2) odstranéni
patogennich agens a poskozené tkan¢€ a 3) obnoveni funkce tkané. Za urcitych podminek vSak
muze vést lokalni poskozeni k vyznamnym systémovym ucinkim, které mohou byt sami o sob¢
vysilujici. Pokud se v zanétlivém lozisku vytvoii dostatek cytokinii (zejm. IL-1 a TNF-a),
piestoupi do krve a projevi se jejich celkové ucinky. Tyto cytokiny zpisobuji rozvoj celkovych
piiznakt zanétu (horecka, spavost, nechutenstvi, leukocytoza, zvySeni sedimentace a syntéza
reaktantl akutni faze) a pti dal§im zvySeni spoustéji stresovou reakci organismu (produkce
stresovych hormonil). Komplexni metabolické, endokrinni a neurologické zmény, které

v organismu pfi zdnétu probihaji, se oznacuji jako reakce akutni faze.

Reaktanty akutni faze
Jedna se o proteiny, jejichz hladina se béhem akutni faze zanétu méni. V odpovéd’ na

zvyseni plazmatické koncentrace IL-1, IL-6 a TNF-a dojde v jatrech ke zméné exprese téchto
proteint. Exprese pozitivnich reaktantii akutni faze (RAF) se po stimulaci cytokiny zvysSuje
a jejich plazmatické koncentrace tedy pii zanétu stoupd. Jejich biologické aktivity jsou znacné
riznorodé: piimé zneskodnéni noxy, minimalizace rozsahu lokédlniho poSkozeni tkang, i¢ast na
reparaci a regeneraci tkané. Mezi RAF, které se piimo podileji na likvidaci noxy, odstraiiovani
poskozenych bunék nebo modulaci imunitnich reakei patii C-reaktivni protein (CRP), sérovy
amyloid A (SAA), slozky komplementu C3 a C4, orosomukoid, prokalcitonin. Béhem akutni
faze se z fagocytll a rozpadajicich se bun¢k uvolnuji proteolytické enzymy a ROS, které maji
zni¢it noxu a ,rozpustit® poskozenou tkan. Uginek tdchto latek je tieba omezit, aby se
minimalizovalo poskozeni zdravé tkané. Proto mezi RAF najdeme inhibitory proteas (ou-
antitrypsin, a-antichymotrypsin, azx-makroglobulin), proteiny snizujici tvorbu a dostupnost
ROS (haptoglobin, hemopexin, ferritin, ceruloplasmin) a proteiny, které transportuji odpadni
latky (haptoglobin, hemopexin, SAA). NA regeneraci a reparaci poskozené tkané se podileji
koagulac¢ni faktory (fibrinogen) a prokalcitonin. Plazmatické koncentrace jednotlivych RAF se
meéni rtizné rychle a podle rychlosti vzniku od zac¢atku onemocnéni je rozdélujeme na Casné
RAF (hladiny stoupaji za 6-10 hod), RAF se stiedni dobou odpovédi (koncentrace stoupa za
12-36 hod) a pozdni RAF (hladina roste za 48-72 hod).
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Plazmatické hladiny negativnich RAF pfi zanétu klesaji. Pokles jejich exprese je
pravdépodobné zpiisoben tim, ze je synteticka kapacita jater vyuzita prednostné k tvorbé
pozitivnich RAF. Mezi negativni RAF patii albumin, prealbumin (téZ transthyretin) a
transferin. Pokles koncentrace téchto proteinii vede k docasnému zvySeni hladin volnych

hormonit (napf. thyroxin), které tyto proteiny transportuji.

Horecka

Zvyseni télesné teploty je pfirozenym a (do urcité miry) zddoucim procesem, protoze vyssi
teplota zvySuje schopnost organismu bojovat s patogeny. Mnozeni a aktivita leukocytt se se
stoupajici teplotou zvySuje a mnozeni bakterii se naopak snizuje. Horecka je vyvolana
pusobenim endogennich pyrogenti (IL-1, IL-6 a TNF-a) na termosenzitivni neurony
v hypothalamu. Tyto cytokiny indukuji syntézu PGE (hlavni mediator horecky), ktery
pfenastavi termoregulacni centrum (set-point) v hypothalamu na vyssi teplotu. Rozdil mezi
nastavenou a redlnou teplotou spousti termoregulacni mechanismy — jsou blokovéany
mechanismy vydeje tepla (periferni vasokonstrikci) a je stimulovana produkce tepla (tfesova
termogeneze ve svalech, hormonalné vyvolané zvyseni metabolického obratu). Jakmile se obé
teploty vyrovnaji, ukoncuje se aktivita sympatiku, takze tfes ustdva a mizi pocity chladu. Pii
poklesu koncentrace cytokint dojde ke sniZeni teploty set pointu a organismus se piebytecného

tepla zbavuje pocenim a vazodilataci.

Leukocytdza
Leukocytoza je charakterizovana zvySenim poctu cirkulujicich leukocytt v krvi. V periferni

krvi je mozné nalézt i1 nezralé formy PMN (,,tycky*). Makrofagy uvolnuji medidtory zanctu
(IL-1, TNF-a, C3a), které urychluji uvolnéni PMN z kostni dfen€. Nasledné tvoii makrofagy a
T-lymfocyty kolonie-stimulujici faktory, které indukuji proliferaci hematopoetickych bunck

v kostni dfeni.

Hormonalni zmény
Mnoho systémovych U¢inkl chronického zanétu je zprostiedkovano cestou hypothalamus-

hypofyza-nadledviny. Cytokiny aktivuji chronickou stresovou reakci, kterd je provazena
zvySenym tonem sympatického nervového systému a aktivaci osy hypothalamus-hypofyza-
nadledviny s naslednym zvySenim hladin adrenalinu, noradrenalinu a kortisolu, které zvySuji

energeticky vyde;j.
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Kachexie (seslost)
Nasledkem vaznych onemocnéni, zejm. zhoubnych nadort a tézkych infekci, vzniké kachexie,

coz je stav charakterizovany silnou celkovou seslosti, chatranim a hubnutim, ktery je spojeny s
vyraznou slabosti. Kachexie je provazena nechutenstvim (anorexie), zvySenymi hladinami
stresovych hormont, negativni energetickou bilanci diky pfevaze katabolickych dé&ju
(proteolyza ve svalech, lipolyza, glykogenolyza a glukoneogeneze), ,,syndromem nemocného
chovani® (deprese, Unava, kognitivni poruchy, bolest). Jako mediator kachektické odpovédi
pusobi zejména TNF-a (téz IL-1, IL-6 a interferon), ktery tlumi centra hladu v hypothalamu a

ovliviiuje tvorbu nékterych enzymii spojenych s travenim (napf. lipoproteinova lipasa).

Bolest

Jednim z nejtypictéjSich ptiznakii onemocnéni (zanétu, tirazu, nadoru aj.), jehoz biologickym
smyslem je upozornit na vznikajici chorobu, je bolest. Senzory pro bolest (nocisenzory) jsou
uloZeny ve volnych nervovych zakoncenich a podrézdi je pouze bolestivé podnéty. Bolestivy
podnét je pak veden aferentni drahou do mozkové kiry, kde je zpracovan. Nocisenzory mohou
byt aktivovany tfemi mechanismy — 1) piimym drazdénim nocisenzort (K, silné vazodilatatory
bradykinin a histamin), 2) draZdénim nocisenzorti zvySenym tlakem v tkanich, ktery vznika pfi
zanétu (pfi zénctu se uvoliiuje substance P, kterd vyvolava vazodilataci a edém tkéan¢), 3)
zvySenim citlivosti nocisenzord v dusledku aktivace fosfolipidi membran plsobenim
fosfolipasy (vznika arachidonat, ktery je COX a PGE;-synthasou pfeménén na PGE,, ktery

snizuje prah bolesti a tak senzitizuje nocisenzor).
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