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Pfehled pouzitych zkratek

Prehled pouzitych zkratek

A

A - adrenalin

AA - aplasticka anemie

ABR - acidobazickd rovnovéha

ACD - anemie u chronickych chorob

ACE - angiotenzin konvertujici enzym

ACTH - adrenokortikotropni hormon

ADH - antidiureticky hormon (vazopresin)

ADP - adenosindifosfat

AFP - alfa-fetoprotein

Ag - antigeny

AGE - advanced glycation end products

AgRP - agouti-related protein

Ach - acetylcholin

AIDS - syndrom ziskané imunodeficience (acquired immunodeficiency syn-
drome)

ATHA - autoimunitni hemolyticka anemie

ALL - akutni lymfoblastova leukemie

ALT - alaninaminotransferdza

AML - akutni myeloidni leukemie

AMP - adenosinmonofosfat

AMPA - kyselina aminopropionova

ANF - atrialni natriureticky faktor

ANP - atrialni natriureticky peptid

AP - akéni potencidl

Apaf - apoptose protease activating factor

APC - antigen prezentujici bunky (antigen presenting cells)

APML - akutni promyelocytarni leukemie

APO - apolipoprotein

APS - antifosfolipidovy syndrom

APUD - amine precursore uptake and decarboxylation

ARAS - ascendentni retikuldrni aktiva¢ni systém

ARC - nucleus arcuatus

ARDS - syndrom akutni dechové tisné (acute respiratory distress syndrome)

AS - adrenogenitalni syndrom

AST - aspartataminotransferaza

ATGL - lipaza tukovych triacylglycerolt (adipose triglyceride lipase)

ATP - adenosintrifosfat

AV - atrioventrikularni uzel

AVP - arginin-vazopresin

B

BALT - lymfaticka tkan v respira¢nim systému (bronchus-associated lymphoid
tissue)

BCR - break cluster region
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BDNF - brain-derived neurotrophic factor

BDNP - brain-derived neurotrophic peptide

BEAR - brain-stem evoked auditory responses

BED - psychogenni prejidani (binge eating disorder)

BER - bazalni elektricky rytmus

BG - bazalni ganglia

BIA - bioelektricka impedance

BL - Burkittav lymfom

BMI - index télesné hmotnosti (body mass index)

BMR - bazalni metabolicky vydej (basal metabolic rate)

BNF - mozkovy natriureticky faktor (brain natriuretic factor)

BNP - mozkovy natriureticky peptid (brain natriuretic peptide)

BPA - bisfenol A

B-PLL - B-prolymfocytarni leukemie

BUN - mocovinovy dusik v krvi (blood urea nitrogen)

C

C — clearance

cAMP - cyklicky adenosinmonofosfat

CO, — celkovy obsah kysliku v arterialni krvi (oxygen content)

CARS - syndrom kompenzacni protizanétové odpovédi (compensatory anti-
-inflammatory response syndrome)

CART - cocaine and amphetamine regulated transcript

CBF - pritok krve mozkem (cerebral blood flow)

CcC - corpus callosum

CCK — cholecystokinin

CEA - karcinoembryonalni antigen

CFTR — cystic fibrosis transmembrane regulator

CFU - colony forming unit

CFU-GM - colony forming unit - granulocyte macrophage

CGL - corpus geniculatum laterale

CGM - corpus geniculatum mediale

cGMP - cyklicky guanosinmonofosfat

CGRP - calcitonin gene related peptide

CL - centrolaterdlni (jadro), (nucleus) centralis lateralis

CLL — chronickd lymfocytarni leukemie

CM - centromedialni (jadro), (nucleus) centralis medialis

CML — chronickd myeloidni leukemie

CMP - cévni mozkova prihoda

CMV - cytomegalovirus

CNS - centralni nervovy systém

CNV - contingent negative variation

COH - izena ovaridlni hyperstimulace (controled ovarian hyperstimulation)

COMT - katechol-O-metyltransferaza

COX - cyklooxygenaza

CPP — cerebralni perfuzni tlak (cerebral perfusion pressure)

CREB - cAMP regulatory element binding protein
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CRH - hormon uvolnujici kortikotropin (corticotropin releasing hormone),
kortikotropni hormon, kortikoliberin

CRP - C reaktivni protein

CSWS - syndrom cerebralné podminéné ztraty soli (cerebral salt wasting
syndrome)

CT - pocitacova tomografie

CTP - cytidintrifosfat

C,0, - central venous oxygen

D

DA - dopamin

DAG - diacylglycerol

DBS - hlubokd mozkova stimulace (deep brain stimulation)

DC - stejnosmérné potencidly (direct current)

DD - diastolicka depolarizace

DDT - dichlor-difenyl-trichloretan

DES - dolni jicnovy svéra¢

DEXA - dudlni rentgenova absorpciometrie (dual energy X-ray absorptiometry)

DF — dechova frekvence

DHEA - dehydroepiandrosteron

DHPR - dihydropyridinovy receptor

DIC - diseminovana intravaskularni koagulace (koagulopatie)

DIP2 - fosfatidylinozitoldifosfat

DLBCL - difuzni velkobuné¢ny B-lymfom (diffuse large B-cell lymphoma)

DM - diabetes mellitus

DMN - dorzomedialni jadro (nucleus dorsomedialis)

DMO - détska mozkova obrna

DNA - deoxyribonukleova kyselina (deoxyribonucleic acid)

DNES - difuzni neuroendokrinni systém

E

EASD - European Association for the Study of Diabetes

EB - epidermolysis bullosa (nemoc motylich kridel)

EBV - virus Epsteina-Baarové

ECM - extraceluldrni matrix

ECT - extracelularni tekutina

ED - endokrinni disruptor

EDHF -z endotelu derivovany hyperpolariza¢ni faktor (endotelial derived
hyperpolarising factor)

EDV - enddiastolicky objem

EEG - elektroencefalografie

EF - ejekeni frakee

EFSA - European Food Safety Authority (Evropsky urad pro bezpe¢nost
potravin)

EKG - elektrokardiografie

EMG - elektromyografie

EPO - erytropoetin
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EPSP - excita¢ni postsynaptické potencialy

ER - endoplazmatické retikulum

ERA - evokované sluchové potencialy (evoked response audiometry)

ERV - exspira¢ni rezervni objem (expiratory reserve volume)

ESRD - kone¢né stadium renalniho selhani (end stage renal disease)

ESV - endsystolicky objem

ET - esencidlni trombocytemie

F

FAB (klasifikace) — French-American-British (klasifika¢ni systém v hematologii)

FAD - flavin-adenin-dinukleotid

FADH, - redukovany flavin-adenin-dinukleotid

FBSS - syndrom netspésné operace zad/syndrom pretrvavajici bolesti zad
(failed back surgery syndrome)

FEC - celkovy objem vydechnutého vzduchu, forsirovana exspira¢ni kapacita

FEF — frontalni o¢ni pole (frontal eye field)

FEO - potravou fizeny oscilator (food entrained oscillator)

FEV, - objem vydechnutého vzduchu za jednu vterinu

FFMI - index beztukové hmoty (fat-free mass index)

FGF - rustovy faktor pro fibroblasty (fibroblast growth factor)

FL - folikularni lymfom

FRAs — flexion reflex afferents

FRC - funk¢ni rezidualni kapacita (functional residual capacity)

FSH - folikuly stimulujici hormon

FW - sedimentace erytrocytt (podle autorti metody Fahraeuse a Wester-
grena)

G

G-6-PDH - glukézo-6-fosfat-dehydrogendza

GABA - kyselina gama-aminomadselna (gamma aminobutyric acid)

GALT - lymfoidni tkan traviciho traktu (gut-associated lymphoid tissue)

GCS - Glasgow coma scale

G-CSF - riistovy faktor pro granulocyty (granulocyte colony stimulating factor)

GDF - rtstové diferencia¢ni faktor

GDP - guanosindifosfat

GERD - gastroezofagealni refluxni nemoc (gastroesofageal reflux disease)

GF' - glomerularni filtrace

GF? - rustovy faktor (growth factor)

GH - rastovy hormon (growth hormone)

GHRH - releasing hormon riistového hormonu (growth hormone releasing
hormone), somatoliberin

GIP - gastricky inhibi¢ni peptid (gastric inhibitory peptide)

GIT - gastrointestinalni trakt

GLP-1 - glukagon-like peptide 1

GLUT - glukdzovy transportér

GM-CSF - rustovy faktor pro granulocyty a makrofagy (granulocyte macrophage

colony stimulating factor)
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GnRH - hormon uvolnujici gonadotropin (gonadotropin releasing hormone),
gonadoliberin

GPE - globus pallidus externum

GPI - globus pallidus internum

GPx, GSHPx - glutathionperoxidaza

GSH - redukovany glutathion

GSSG - oxidovany glutathion, glutathiondisulfid

GTO - Golgiho s$lachovy organ (Golgi tendon organ)

GTP - guanosintrifosfat

Gy - gray

H

hCG - lidsky (humanni) choriovy gonadotropin

HCL - vlasatobuné¢nd leukemie (hairy cell leukemia)

HDL - lipoproteiny o vysoké hustoté (high-density lipoproteins)

HES - horni jicnovy svérac

HIF - faktor indukovany hypoxii (hypoxia induced factor)

HIV - virus lidské imunodeficience (human immunodeficiency virus)

HL - Hodgkintv lymfom

HLA - lidsky leukocytarni antigen (human leucocyte antigen)

hMG - lidsky menopauzalni gonadotropin (human menopausal gonadotropin)

HPA - osa hypotalamus-hypofyza-nadledviny (hypothalamus-pituitary
gland-aprenal gland)

HRE - hormon responzivni element

HRS - hepatorenalni syndrom

HRT - hormonalni substitu¢ni terapie (hormonal replacement therapy)

HS - hereditarni sférocytdza

hsp - heat shock protein

HSC - hematopoetické kmenové bunky (heamatopoietic stem cells)

HSL - hormon senzitivni lipaza

HSV - herpes simplex virus

HTK - hematokrit

HUS - hemolyticko-uremicky syndrom

Ch

CHOPN — chronicka obstrukéni plicni nemoc

I

IBS - syndrom drazdivého tra¢niku (irritable bowel syndrome)

ICAM - intercellular adhesion molecule

ICP - intrakranidlni tlak

ICSI - intracytoplazmaticka injekce spermie (intracytoplasmic sperm injec-
tion)

ICT - intracelularni tekutina

IDF - International Diabetes Federation

IDL - lipoproteiny o stfedni hustoté (intermediate-density lipoproteins)

IF - vnitfni faktor (intrinsic factor)

XX
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IFN-y
IFPO
IgA
IgE
IgG
IgM
IGF
IH
ICHDK
ICHS
IL
ILAE
IMSI

IP3

IRV
ITP!
ITP?
IUD

IUI
IUI-AID

IUI-ATH
IVF

K
KMP!
KMP?
KRS

L
LADA

LAMP2a
LBL
LCAT
LDH
LDL
LDT
LEO
LH
LHRH
LPHL
LPL!
LPL?
LS

XXIV

- interferon gama

- intrapartalni fetalni pulzni oxymetrie

- imunoglobulin A

- imunoglobulin E

- imunoglobulin G

- imunoglobulin M

- inzulinu podobny rustovy faktor (inzulin-like growth factor)

- inhibi¢ni hormony (inhibiting hormones)

- ischemicka choroba dolnich koncetin

- ischemicka choroba srde¢ni

- interleukin

- International League against epilepsy (Mezinarodni liga proti epilepsii)

- intracytoplazmaticka injekce morfologicky vyselektované spermie
(intracytoplasmic morphologically selected sperm injection)

- inozitoltrifosfat

- inspira¢ni rezervni objem (inspiratory reserve volume)

- imunitni trombocytopenie

- inozintrifosfat

— nitrodélozni télisko (intrauterine device)

- intrauterinni inseminace

- zavedeni spermatu darce do délozni dutiny (intrauterine insemina-
tion - artificial insemination by donor)

- zavedeni spermatu partnera do délozni dutiny (intrauterine insemi-
nation - artificial insemination by husband)

- in vitro fertilizace

- kardiomyopatie
- klidovy membranovy potencial
- kardiorendlni syndrom

- diabetes mellitus dospélych s pritomnosti autoprotilatek (late-onset
autoimmune diabetes of adults)

- lysosome-associated membrane protein type 2a

- lymfoblastovy lymfom

- lecitin-cholesterol-acyltransferaza

- laktat-dehydrogenaza

- lipoproteiny o nizké hustoté (low-density lipoproteins)

- laterodorzalni tegmentalni (jadro)

- svétlem fizeny oscilator (light entrained oscillator)

- luteiniza¢ni hormon

- releasing hormon luteiniza¢niho hormonu

- Hodgkintiv lymfom s lymfocytarni predominanci

- lipoproteinovd lipaza

- lymfoplazmocytarni lymfom

- limbicky systém



LTD
LTP

M
MALT
MAO
MARS

MBP
MC3R
MC4R
MCL
MCS
MCV
MDEF
MDS
MDS/MPD
MEN
MHC
MCH!
MCH?
MCHC

MM
MMV
MODS

MODY
MOF
MPD
MRI
MRD
mRNA
MSH
MSN
MVS
MZL

N

NA
NAD
NADH
NADP
NADPH
NASCET
NAT
NES

Pfehled pouzitych zkratek

- dlouhodoba deprese (long term depression)
- dlouhodoba potenciace (long term potentiation)

- slizni¢ni lymfaticka tkan (mucosa-associated lymphoid tissue)
- monoaminooxidaza

- syndrom smi$ené antagonistické odpovédi (mixed antagonistic re-

sponse syndrome)
- hlavni bazicky protein
- melanokortin 3 receptor
- melanokortin 4 receptor
- lymfom z plastovych bunék (mantle cell lymphoma)
- stimulace motorické mozkové kury (motor cortex stimulation)
- stfedni objem ¢ervené krvinky (mean corpuscular volume)
- faktor tlumici myokard (myocardial depresive factor)
- myelodysplasticky syndrom
- myelodysplasticky syndrom/myeloproliferativni neoplazie

- mnohocdetnd endokrinni neoplazie (multiple endocrine neoplasia)
- hlavni histokompatibilni komplex (major histocompatibility complex)

- melanine-concentrating hormone
- stfedni obsah hemoglobinu v krvince (mean cell haemoglobin)

- stfedni koncentrace hemoglobinu v krvince (mean corpuscular hae-

moglobin concentration)
- mnohocetny myelom
- maximalni minutova ventilace

- syndrom multiorganového selhani/multiorganové dysfunkce (multiple

organ dysfunction syndrome)

- diabetes mladych jedincti (maturity-onset diabetes of the young)

- mnohocetné organové selhani (multiple organ failure)

- myeloproliferativni onemocnéni (myeloproliferative diseases)
- magneticka rezonance (magnetic resonance imaging)

- minimalni rezidudlni choroba

- mediatorova ribonukleova kyselina (messenger ribonucleic acid)

- melanocyty stimulujici hormon
- medium spiny neurons

- minutovy srde¢ni vydej

- lymfom z marginalni zény

- noradrenalin

- nikotinamid-adenin-dinukleotid

- redukovany nikotinamid-adenin-dinukleotid

- nikotin-adenosin-dinukleotid-fosfat

- redukovany nikotin-adenosin-dinukleotid-fosfat

- North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
- nepfimy antiglobulinovy test

- syndrom no¢niho prejidani (night eating syndrome)

XXV
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NF-xB - nuklearni faktor kappa B

NGF - nervovy rustovy faktor (nerve growth factor)

NHL - nehodgkinsky lymfom

NK-bunky - pfirozeni zabijeci (natural killer cells)

NMDA — N-metyl-D-aspartdza, kyselina N-metyl-D-asparagova
NMR - nukledrni magneticka rezonance

NPY - neuropeptid Y

NREM - non-REM (spanek)

NSA - nesteroidni antirevmatika

NTproBNP - N-terminalni fragment pro mozkovy natriureticky peptid

(0)

O,ER - oxygen extraction ratio

OAE - otoakusticka emise

OHSS - ovarialni hyperstimula¢ni syndrom

OVLT - organum vasculorum laminae terminalis

P

PACAP - pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide)

P,CO, - parcidalni tlak oxidu uhlic¢itého v alveolech

P CO, - parcialni tlak oxidu uhli¢itého v arterialni krvi

PAF — desticky aktivujici faktor (platelet activating factor)

PAH - kyselina paraaminohipurova

PAI-1 — inhibitor aktivatoru plazminogenu 1

PO, — parcialni tlak kysliku v arteridlni krvi

PAT - ptimy antiglobulinovy test

PC - protein C

PCB - polychlorované bifenyly

PCO, — parcialni tlak kysli¢niku uhli¢itého

PDE - fosfodiesterdza

PDGF — destickovy rustovy faktor (platelet-derived growth factor)

PDS - paroxyzmalni depolariza¢ni posun

PET - pozitronova emisni tomografie

pF - parafascikularni (jadro)

PG - prostaglandin

PGAS - autoimunitni polyglandularni syndrom (polyglandular autoimmune
syndrome)

PGD - preimplantac¢ni geneticka diagnostika

PGE2 — prostaglandin E2

PGO spikes - ponto-genikulo-okcipitalni hroty

PICSI - intracytoplazmaticka injekce chemicky vyselektované spermie (pre-
selected intracytoplasmic sperm injection)

PIF/PIH - prolaktin inhibujici faktor/hormon (prolaktin-inhibitory factor/
hormone), prolaktostatin

PKA - proteinkinaza A

PKC - proteinkinaza C

PLC — fosfolipaza C
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PMCA - plasma membrane Ca®* ATPase

PMF - primarni myelofibroza

PNES - periferni nervova okrskova stimulace (peripheral nerve field stimu-
lation)

PNH - paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie

PNS! - periferni nervova stimulace (peripheral nerve stimulation)

PN§? - periferni nervovy systém

PO, - parcialni tlak kysliku

POMC - proopiomelanokortin

PP - pankreaticky polypeptid

PPT - pedunkulopontinni tegmentalni (jadro)

PRH - prolaktin regulujici hormon

PRL — prolaktin

PS - protein S

PSA - prostaticky specificky antigen

PSNS - parasympaticky nervovy systém

PTCL - periferni T-lymfom (peripheral T-cell lymphoma)

PTCL-NOS - periferni T-lymfom blize nespecifikovany (peripheral T-cell lymphoma
not otherwise specific)

PTH - parathormon

PTHrP - parathormon related protein

PTSD - posttraumaticka stresovd porucha (posttraumatic stress disorder)
PV - polycythaemia vera

P CO, - parcialni tlak oxidu uhli¢itého ve vendzni krvi

PVN — paraventrikularni jadro

PO, - parcialni tlak kysliku ve venézni krvi

PYY - peptid YY

R

RAAS - systém renin-angiotenzin-aldosteron

RAEB - refrakterni anemie s excesem blastii

RARS - refrakterni anemie s prstencitymi sideroblasty

RARs - rychle se adaptujici receptory

RBC - pocet erytrocytu (red blood cells)

RCBF - regionalni priitok krve mozkem (regional cerebral blood flow)
RCMD - refrakterni cytopenie s mnohaliniovou dysplazii

RCMV - objem erytrocytdrni masy (red cell mass volume)

RCUD - refrakterni cytopenie s jednoliniovou dysplazii

RDW - $irka distribuce rozméru cervené krvinky (red cell distribution width)
REE - klidovy energeticky vydej (resting energy expenditure)

REM - rychlé o¢ni pohyby (rapid eye movement)

RES - retikuloendotelovy systém

RF - retikularni formace

rFSH - rekombinantni folikulostimula¢ni hormon

RH - uvolnujici hormony (releasing hormones)

RIND - reverzibilni ischemicky neurondlni deficit

RNA - ribonukleova kyselina
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ROS
RPF
RQ
rI'3
RTC
rTMS
RV
RyR

S

SA
SAK
SAM
S,0,
SARs
SAS
SCF
SCID

SCN
SCS
SCWD

SER
SERCA
SGLT
SGOT
SGPT
SHBG

SIADH

SIH
SIRS

SLE
SM
SN
SNS
SOD
SPL
SPMO
SpO,
SR
SRH
SRS-A
SSS
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- reactive oxygen species)

- prtok plazmy ledvinami (renal plasma flow)

- respira¢ni kvocient

- revertovany trijodtyronin

- retikulocyt

- repetitivni transkranialni magneticka stimulace
- rezidualni objem (residual volume)

- ryanodinovy receptor

- sinoatrialni uzel

- subarachnoiddlni krvaceni

- sympato-adrenomedularni systém

- saturace krve kyslikem

- pomalu se adaptujici receptory

- sympatoadrenalni systém

- rustovy faktor pro kmenové bunky (stem cell factor)

- tézkd kombinovana imunodeficience (severe combined immunode-
ficiency)

- suprachiazmatické jadro

- stimulace mi$nich kotent (spinal cord stimulation)

- Society on Sarcopenia, Cachexia and Wasting Disorders (Spole¢nost
pro sarkopenii, kachexii a chfadnuti)

- somatosenzory evokované odpovédi (somatosensory evoked responses)

- sarcoplasmic reticulum calcium ATPase

- sodiko-glukézovy kotransportér (sodium-glucose linked transporter)

- sérova glutamat-oxalat-transamindza

- sérova glutamat-pyruvat-transaminaza

- pohlavni hormony vazajici globulin (sexual hormones binding glo-
bulin)

- syndrom neprimérené sekrece antidiuretického hormonu (syndrome
of inappropriate antidiuretic hormone secretion)

- somatotropin inhibujici hormon

- syndrom systémové zanétové odpovédi (systemic inflammatory re-
sponse syndrome)

- systémovy lupus erythematodes

- systémova mastocytoza

- substantia nigra

- sympaticky nervovy systém

- superoxiddismutaza

- hladina akustického tlaku (sound pressure level)

- suplementarni motoricka oblast

- saturace kysliku méfena pulznim oxymetrem

- sarkoplazmatické retikulum

- somatotropin releasing hormon

— slow reacting substance of anaphylaxis

- somatosenzoricky (somatosenzitivni) systém
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STH - somatotropni hormon

STHIH - somatostatin

STN - subtalamické jadro

SV - systolicky objem (systolic volume)

S0, - saturace kysliku ve smi$ené vendzni krvi (saturatio of venous oxygen)

SWS - spanek s pomalymi vlnami (slow wave sleep)

T

T3 - trijodtyronin

T4 - tetrajodtyronin (tyroxin)

TAG - triacylglycerol

TBG - tyroxin vézajici globulin (thyroxin binding globulin)

TBPA - tyroxin vézajici prealbumin (thyroxin binding prealbumin)

Tc - cytotoxické bunky (cytotoxic cells)

tDCS - transkranialni stimulace stejnosmérnym proudem (transcranial direct
current stimulation)

TE OAE - tranzitorni evokovana otoakusticka emise

TEA - tetraetylamonium

TENS - transkutanni elektrickd nervova stimulace

TF - tepova frekvence

TF? - tkanovy faktor

TFPI — inhibitor cesty tkanového faktoru (tissue factor pathway inhibitor)

TGF-B - transformujici rastovy faktor beta (transforming growth factor beta)

Th - pomocné bunky (helper cells)

TIA - tranzitorni ischemicka ataka

TK - krevni tlak

TKI - inhibitory tyrozinkindz

TLC - celkova kapacita plic (total lung capacity)

T-LGL — leukemie z velkych granularnich lymfocytu (large granular lympho-
cyte)

TLR - toll-like receptor

Tm - pamétové bunky (memory cells)

TMP - tymidin-monofosfat

™S - transkranialni magneticka stimulace

Tn - troponin

Tnl - troponin I

TnT - troponin T

TNF-a - nador nekrotizujici faktor alfa (tumor necrosis factor alfa)

TO - tepovy objem

TP - prah excitace (threshold potential)

TPA - tkanovy aktivator plazminogenu

TPAI - inhibitor tkanového aktivatoru plazminogenu

TPR! - celkovy periferni odpor (total peripheral resistance)

TPR? - celkovy plicni odpor (total pulmonary resistance)

TRH - hormon uvolnujici tyreotropin (thyreotropin releasing hormone),
tyreoliberin

TRPA - transient receptor potential activation
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TRPM
TRPV
Ts
TSH
TSST-1
TTP
TV

U
UDPG
UTP

V, W
viQ
VA
VC
VD
VEGF

VER
VIP
VLDL
VLPO
VMN
VNS
VOR
VPL
VPM
vWD
vWF
WHO
WM

Ostatni
a-MSH
2,3-DPG
5-HT

XXX

- transient receptor potential mentol

- transient receptor potential vaniloid

- supresorické bunky (suppressor cells)

- tyreoideu stimulujici hormon, tyreotropni hormon
- toxin toxického $okového syndromu 1

- tromboticka trombocytopenicka purpura

— dechovy objem (tidal volume)

- uridindifosfoglukoza
- uridintrifosfat

- pomér ventilace/perfuze

- alveolarni ventilace (alveolar ventilation)

- vitalni kapacita (vital capacity)

- ventilace mrtvého prostoru (dead space ventilation)

- vaskularni endotelialni ristovy faktor (vascular endothelial growth
factor)

- vizualni evokované odpovédi (visual evoked responses)

- vazoaktivni intestinalni peptid

- lipoproteiny o velmi nizké hustoté (very low density lipoproteins)

- ventrolateralni preopticka (oblast hypotalamu)

- ventromedidlni jadro

- vegetativni nervovy systém

- vestibulookularni reflex

- ventroposterolateralni (jadro)

- ventroposteromedialni (jadro)

- von Willebrandova nemoc

- von Willebrandiv faktor

- World Health Organization (Svétova zdravotnicka organizace)

- Waldenstrémova makroglobulinemie

- hormon stimulujici alfa-melanocyty
- 2,3-difosfoglycerat
- 5-hydroxytryptamin, serotonin



Predmluva

Predmluva

Dovolujeme si predlozit nasdi 1ékarské vefejnosti a zejména studentiim symbioézu fy-
ziologie a patologické fyziologie na zakladé modelu, ktery se vyucuje na 3. 1ékarské
fakulté¢ UK v Praze. Domnivame se, ze fyziologie a patofyziologie tvori zakonité ply-
nuly prechod dvou zdkladnich obortt mediciny. Jsou to obory, které byly zpocat-
ku spole¢né a pozdéji se rozdélily. Jejich napln je ale rizna. Fyziologie seznamuje
studenty se zakladnimi fyziologickymi pochody a normami, je to vlastné klinika
zdravého ¢lovéka. Ukolem patofyziologie je studovat a popisovat fyziologické pocho-
dy za patologickych stavu. Je velmi tézké stanovit pfechod mezi normou a patologii
a tam je pravé hrani¢ni ¢ast mezi fyziologii a patofyziologii. Vime, Ze tento prechod
je plynuly a oba obory se vzajemné inspiruji. Snazime se splnit zasadni motto: podat
oba obory jako obory fyziologické, které maji spole¢né metody a metodiky, spole¢né
vyzkumné cile a vzéjemné se velmi tizce prolinaji. Proto si myslime, Ze by se tak mély
prolinat i ve studiu a v praktickém pouziti v mediciné.

Kniha je uréena i pro postgradualni studium v oboru fyziologie a patofyziologie
¢loveka a také studium na prislusné atestace v rtiznych klinickych oborech, zejména
v oborech internich a neurologickych (neurologie, psychiatrie), ale i oborech chirur-
gickych a dalsich a méla by tvorit zaklad chapani fyziologickych a patofyziologic-
kych d¢jt.

Kazda kapitola je uvedena kazuistikou, ktera vyzaduje diskusi s prednasejicim ¢i
s ucitelem. Kazuistiky se vztahuji k jednotlivym patofyziologickym situacim, které
jsou pak uvedeny v prislusné kapitole. Néktera fakta se v rtiznych kapitolach opakuji,
ale jsou uvadéna z riiznych aspektd, proto je do textu takto zarazujeme; je to také
zdliraznéni jejich vyznamu ve fyziologii a v patofyziologii.

Na zpracovéni ucebnice se podileli predevsim pracovnici Ustavu normélni, pa-
tologické a klinické fyziologie 3. LF UK a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohra-
dy (prof. MUDr. Tomas Kozak, PhD.), dal§imi spolupracovniky byli MUDr. Ivana
Pekarkova, PhD., byvald odborna asistentka naseho ustavu, kterd nyni pracuje jako
neurolozka v Bene$ové, MUDr. Jitka Fricovd, PhD., z Centra bolesti KARIM 1. LF
UK a VEN v Praze, MUDr. Pavel Rokyta z Natalartu Plzen a doc. MUDr. Véra Ro-
kytova, CSc., z Gynekologicko-porodnické kliniky LF UK a EN Plzen.

Doufame, ze toto prvni vydani nasi knihy prispéje k lepsimu pochopeni fyziolo-
gickych a patofyziologickych funkei a roz$ifi obzor i tém, ktefi studovali dfive a toto
komplexni pojeti neméli moznost studovat spole¢né.

za autory

prof. MUDr. Richard Rokyta, DrSc., FCMA,
poradatel knihy
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1 Fyziologie a patologicka fyziologie a jejich historie

Richard Rokyta

1.1 Napln oboru

Oba obory fyziologie a patologicka fyziologie jsou historicky pomérné nové. Vznik-
ly mnohem pozdéji nez obory morfologické, které maji mnohasetletou tradici. To
neznamena, Ze by se starovéci a stfedovéci 1ékari nefidili fyziologickymi principy,
ovsem nenazyvali je tak. Fyziologie se vyvinula az koncem 16. stoleti a déle se roz-
vijela v 17. a 18., ale zejména v 19. a 20. stoleti. Patologicka fyziologie se vyvijela
ruku v ruce s fyziologii, ale jako samostatny obor se objevila az ve druhé poloviné
19. stoleti.

Fyziologie je nauka o zakladnich funkcich zivych organismi v normé. Jeden
pomérné velkou §ifi rozsahu, proto také vsechny hodnoty, které v mediciné udava-
me, at jiz jsou to hodnoty biochemické nebo hodnoty fyziologické, vzdy maji urcité
rozmezi od nejnizsi do nejvyssi. Vzdy se udava stred, primérna hodnota nebo také
medidn (nejcastéji se vyskytujici hodnoty souboru). Stanoveni mezniku hodnot mezi
fyziologii normy a patologie je velice obtizné.

Jestlize fyziologii definujeme jako kliniku zdravého ¢lovéka, patologicka fyzio-
logie se zabyva klinikou ¢lovéka nemocného. Rozdil je plynuly, proto také tyto dva
obory k sobé zakonité patti. Dlouho se rozvijely spole¢né, maji spole¢né metodiky
studia a mnohdy i spole¢ny vyklad svych principt.

Fyziologie ¢lovéka je nauka o funkcich a vykonech zdravého lidského téla véetné
srovnavani s patofyziologickymi stavy. Velmi tzce souvisi také s fyziologii zvirat,
protoze mnoho zakladnich fyziologickych déjii bylo studovdno na laboratornich
zviratech, ale plati i obecnéji. Zajimavé je, Ze mnoho funkci, které byly objeveny na
jinych zivoci$nych druzich, maji platnost i u ¢lovéka.

Fyziologie se snazi nejen popsat podstatu déju, ale také stanovit priciny, které
pusobi zmeény, a odhalit vzajemné souvislosti mezi jednotlivymi funkcemi orga-
nismu. Fyziologie se li$i od ostatnich biologickych obort (predevsim molekularni
biologie, obecné biologie, genetiky a dalsich) tim, Ze vysvétluje funkce ve vzdjem-
nych souvislostech a predevsim objasnuje regulace funkci ve vSech souvislostech.
Dnes existuje samostatna disciplina — psycho-neuro-endokrino-imunologie, ktera
resi vSechny regulacni funkce v téle. Imunologické regulace existuji jiz na urovni
jedné bunky. U jednobunéénych organismu funguji predev$im imunologické pro-
jevy. Dalsi regulaci jsou projevy endokrinni. Existuje cely slozity systém endokrinni
soustavy zlaz s vnitini sekreci, které jsou fizeny i nervové. Nervovy systém md nad
sebou jesté nadstavbovou psychiku, kterd je jeho produktem, proto tedy psycho-
-neuro-endokrino-imunologie. Patologické zmény jdou vzdy ruku v ruce.

Velmi dilezita je srovnavaci fyziologie - tzn. fyziologie zvirat a nizsich zivoci-
chu.

K moznému uvadéni obecnych principt do fyzikdlnich véd velmi prispéla bioky-
bernetika, kterd zobecnuje principy fizeni funkei.
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1.2 Strucna historie oboru

Z historického hlediska vznikla fyziologie v 16. stoleti, kdy tento pojem poprvé uzil
v roce 1552 Francouz Fernel, ktery tak oznacil nauku o projevech Zivé prirody. Vy-
znamné k rozvoji fyziologie prispél britsky anatom William Harvey, ktery zil v le-
tech 1578-1657. Objevil krevni obéh: zjistil, ze v krevnim obéhu neni vzduch v trubi-
cich, ale je to skute¢né krev, ktera proudi v obéhové soustavé. To mélo fenomendlni
vyznam. K rozvoji fyziologie prispél také francouzsky fyzik René Descartes, ktery
v 17. stoleti popsal reflex. Velmi dtlezitym pokrokem byl princip nervismu, ktery ra-
zil a popsal rusky fyziolog Ivan Michajlovi¢ Secenov, Zzijici v letech 1829-1905. Zdi-
raznil dileZitost nervového systému. Velmi vyznamnym fyziologem byl i George
Sherington (1857-1952), ktery objevil reflexni podstatu fyziologickych déja.

K rozvoji oboru vyznamné ptispéla i ¢esk fyziologie. Cech Jan Evangelista Pur-
kyné (1787-1869; obr. 1.1) prvné koncipoval fyziologii do systému lékatskych tstavii.
V roce 1837 zalozil v dnesni Vratislavi (polsky Wroclav; tehdej$i némecka Breslau
v Prusku) prvni fyziologicky tstav na svété. Purkyné ucinil vyznamné objevy fy-
ziologické, anatomické, histologické a farmakologické. Po prichodu do Prahy v pa-
desatych letech 19. stoleti pak zalozil v roce 1851 druhy fyziologicky tstav na svété
v Praze. Purkyné byl zcela vyjime¢nou osobnosti. Vyrazné se zaslouzil o rozvoj fy-
ziologie, a kdyby byly v té dobé Nobelovy ceny, prof. Purkyné by ji urcité dostal. Jan
Evangelista Purkyné polozil i zaklady patologické fyziologie.

Obr. 1.1 Jan Evangelista Purkyné

Dalsi vyznamnou osobnosti a zakladatelem experimentalni mediciny byl vynika-
jici francouzsky védec prof. Claude Bernard. Zil v letech 1813-1878 a byl profesorem
na College de France, coz je utvar mezi univerzitou a akademii véd. Prof. Bernard je
objevitelem stalosti vnitfniho prosttedi (milieu interieur) neboli homeostazy. Pojem
homeostaza razil mnohem pozdéji také americky védec prof. Cannon.

Nobelovy ceny jsou udélovany od roku 1901. Prvni Nobelovu cenu za lékatstvi
a fyziologii ziskal v roce 1904 Ivan Petrovi¢ Pavlov (1848-1936) za objevy regulace
traveni. Objevil také podminéné reflexy, za néz vSak Nobelovu cenu nedostal, jeho

2



Fyziologie a patologicka fyziologie a jejich historie

objev podminénych reflexii je ale stale platny. Byl to fyziologicky génius, nékteré
jeho objevy vsak byly pozdéji prili§ zobecnény a sovétska ,véda“ a média je v neby-
valém rozsahu zneuzila. Pavlov se o tom uz ale nedozvédél. Byl to také vynikajici
metodik.

V roce 1920 dostal Nobelovu cenu prof. August Krogh za objevy mikrocirkulace.
Prigel na to, ze vyména latek se déje na trovni kapilar, a vymyslel také spirometr.
V roce 1922 se stal lauredtem Nobelovy ceny Anglican AV. Hill za objev pfemény
energie a tvorby tepla ve svalu. Zajimavé je, ze A. V. Hill byl také britskym olympi-
onikem. V roce 1923 ziskali Nobelovu cenu Frederig Banting a John Macleod z To-
ronta za objev inzulinu, i kdyz ji mél obdrzet Charles Best. Best byl vSak tehdy jesté
student, a tak ji bohuzel nedostal. V roce 1924 obdrzel Nobelovu cenu Holandan
Wiliam Einthoven (1869-1927) za objev mechanismu elektrokardiografie. Prvné po-
psal EKG jiz v roce 1903, u zvifat ji pouzil v roce 1905, ale u ¢lovéka az v roce 1913.
Jeho jméno je navzdy spojeno s pojmem Einthoveniv trojihelnik. V roce 1932 dostal
Nobelovu cenu Anglican Lord Adrian za popis funkce pfenosu informace neuro-
ny spolu s Ch. S. Sherringtonem, ktery ji ziskal za objev principt reflexni ¢innosti.
V roce 1936 Britové Henry Dale a Otto Loewi objasnili pfenos vzruchti mediatory,
coz byl vynikajici objev. V roce 1938 dostal Nobelovu cenu Belgi¢an prof. Heymans
za popis regulace dychani. V roce 1961 obdrzel Nobelovu cenu madarsko-americky
badatel prof. G. Békésy za vysvétleni mechanismu slyseni.

Pak jiz nastala éra objeviteld, které jsme osobné znali. V roce 1963 to byli Alan
Hodgkin, Andrew Huxley a John Eccles za odhaleni chemického prenosu vzrucht
a vzniku svalové kontrakce. Eccles i Huxley jsou ¢estnymi doktory Univerzity Karlo-
vy. Eccles dostal ¢estny doktorat v roce 1969, Haxleymu jsme udélili ¢estny doktorat
v roce 1998. Prof. Eccles se stal v roce 1993 téz nositelem Zlaté medaile Univerzity
Karlovy. V roce 1970 dostal Nobelovu cenu Bernad Katz za objev $ifeni vzruchu. Bylo
velmi kritizovano, Ze ji nedostal jiz v roce 1963 s prof. Ecclesem, protoze se rovnéz
zaslouzil o teorii neurochemického prenosu vzruchu. Ve stejném roce (1970) dostal
Nobelovu cenu také Julius Axelrod za nalezy serotoninu a dalsich latek, které se po-
dileji na vzniku psychickych chorob. V roce 1980 obdrzeli Nobelovu cenu H. Hubel
a N. Wiesel za popis neurofyziologickych mechanismti vidéni. S nimi ziskal Nobelo-
vu cenu i R. W. Sperry za odhaleni funkéni specializace mozkovych hemisfér. V roce
1981 pak obdrzeli Nobelovu cenu Stanley Cohen a Italka Levi-Montalcini za objev
nervového a epidermalniho rtistového faktoru. V roce 1991 ziskali Nobelovu cenu Er-
win Neher a Bert Sakmann za objev metodiky patchclamp neboli teré¢ikového zamku,
tedy objev objasnujici existenci a funkci iontovych buné¢nych kanala. V roce 1998 se
stali nositeli ceny Robert F. Furchgott, Louis J. Ignarro a Ferid Murad za objev gluta-
matergniho prenosu.

V dalsich letech ziskali Nobelovy ceny za lékarstvi a fyziologii zejména moleku-
larni biologové, ale fyziologové porad hraji velkou roli.

Mezi ceny, které se vztahuji k fyziologii, patfi i nékteré historické ceny. V roce
1906 byli ocenéni Camillio Golgi a Ramén y Cajal za prace o struktufe nervového
systému. V roce 1914 to byl madarsky fyziolog Robert Barany, ktery popsal vestibu-
larni aparat vnitiniho ucha a vyvinul Baranyho kfeslo, na kterém se dodnes vyset-
fuji funkce vestibularniho aparatu. Mezi fyziology se fadi i Karel Landsteiner, ktery
obdrzel Nobelovu cenu v roce 1930 za objev krevnich skupin ¢lovéka. Pti udéleni
této Nobelovy ceny byl bohuzel zcela ignorovan prof. psychiatrie Jan Jansky z Prahy.
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Prof. Landsteiner byl Rakusan, ktery poté pracoval ve Spojenych statech. Z dalsich
fyziologt to byl Szent Gyorgyi, madarsko-americky biochemik, ktery objevil vita-
min C.

Ve vztahu k Praze jsou duleziti profesori, kteti pracovali na némecké 1ékarské fa-
kulté mezi svétovymi valkami - Carl Ferdinand Cori a Gerta Theresa Coriova, kteri
se stali nositeli Nobelovy ceny v roce 1947 za objev katalytické pfemény glykogenu.

Ze Svycart dostal Nobelovu cenu Walter Rudolf Hess v roce 1949 za odhaleni
funkei mezimozku, v roce 1953 britsky biochemik némeckého ptivodu Hans-Adolf
Krebs za Krebstuv cyklus (cyklicka premeéna kyseliny citronové). V roce 1967 ziskal
Nobelovu cenu Ragnar Granit za objev v oblasti primarnich fyziologickych a che-
mickych pochodt v oblasti vidéni. Nemiizeme opomenout ani zakladatele etologie
Karla von Frische, Konrada Lorenze a Nikolase Tinbergena, kteti dostali Nobelovu
cenu v roce 1973 za vysvétleni vyvolani a organizace individualniho a socialniho
vzorového chovani. Zalozili zcela novy obor, ktery se v soucasnosti velice intenzivné
rozviji. V roce 1977 obdrzel Nobelovu cenu Francouz Zzijici v Americe Roger Guil-
lemin za objev tvorby peptidovych hormont v mozku. Za pocita¢ovou tomografii
dostali Nobelovu cenu americky fyzik Allan M. Cormack a britsky elektroinzenyr
Godfrey N. Hounsfield. Z pfehledu vidime, Ze vétsina lauredtti Nobelovych cen byli
svétovi objevitelé, kteti badali na hranici fyziologie a patofyziologie.

Cesti védci svétového jména byli napiiklad Jan Evangelista Purkyné, ktery ucinil
mnoho objevil diky tomu, Ze mél Plesltiv mikroskop, ale souc¢asné byl i vynikajicim
experimentdtorem. Dalsi vyznamny cesky védec byl Jifi Prochazka (obr. 1.2), praz-
sky o¢ni lékat, ktery postuloval princip nervismu na nervovou a reflexni ¢innost. Na
toto misto patfii prof. Eduard Babak (obr. 1.3), jenz byl profesorem v Praze a prvnim
dékanem veterindrni fakulty v Brné. Byl zakladatelem ceské srovnavaci fyziologie
a ekologické fyziologie. Dal$im vynikajicim ¢eskym fyziologem byl akademik prof.
Vilém Lautberger, ktery objevil ferritin. Byl navrzen na Nobelovu cenu, ale nikdy ji
nedostal. Existuje celd plejada c¢eskych fyziologt a patofyziologt, ktefi méli velky
vliv na rozvoj tohoto oboru.

GEONRGILS PROCHATRA

i L e p——
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Obr. 1.2 Jifi Prochdzka Obr. 1.3 Eduard Babdk



Fyziologie a patologicka fyziologie a jejich historie

Na kazdé lékarské fakulté u nas se uéi fyziologie a patologicka fyziologie. Ve
Francii se na zakladé ¢innosti prof. Claude Bernarda vyvinul obor fyziopatologie.
V Anglii je rozvinuta pfedevsim klinicka fyziologie, k niz maji také vynikajici uceb-
nice. Klinicka fyziologie je sice podobna patologické fyziologii, ale vztahuje se pouze
na ¢lovéka. V Rusku rozvijeli patologickou fyziologii predev$im I. P. Pavlov a poté
jeho zaci, predevsim Orbeli a Bogomolcev. Celosvétové mél obrovsky vliv také Hans
Selye, absolvent prazské némecké lékarské a prirodovédecké fakulty pochazejici
z Komarna. Utekl pred Hitlerem do Kanady, kde popsal svoji stresovou teorii, kterd
je dodnes platnd. Dal$im vyznamnym patofyziologem byl Holandan prof. Kolf, ktery
zacal implantovat umélé organy.

Dnes se fyziologie a patofyziologie vyucuji jako zvlastni predméty na vech lékat-
skych fakultach, ale pouze na 3. 1ékarské fakulté jsou fyziologie a patologicka fyzio-
logie spojeny v jeden spole¢ny obor.
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2 Zevnifaktory vzniku nemoci

Richard Rokyta

Obecné muzeme zevni faktory vzniku a dal$iho rozvoje nemoci rozdélit na ctyti
skupiny: fyzikalni faktory, chemické faktory, biologické faktory a psychosocidlni
faktory.

2.1  Fyzikalni faktory

Mezi faktory fyzikalni povahy patfi mnoho pri¢in, které se probiraji obecné v biofy-
zice, jsou vSak i soucasti fyziologie a patofyziologie. Nejéastéjsi fyzikalni faktory jsou
mechanické, mezi néz patti pfedevsim traumaticky $ok a crush syndrom. Crush
syndrom se objevuje pri urazech velmi ¢asto. O $oku pojedndvame zvlaste.

Barotrauma je porucha, ktera vznika pri nahlé zméné atmosférického tlaku
vzduchu. Barotraumatem mohou byt vyvoldna néktera onemocnéni - napriklad
pneumotorax, coz je nejé¢astéjsi barotrauma. Pfi ném muze vzniknout mediastinalni
emfyzém a nejzavaznéjsi komplikace - systémova vzduchova embolie.

Dalsimi fyzikalnimi faktory jsou pretizeni a beztize.

PretiZeni je situace, pfi nizZ se méni ptisobeni zemské gravitace, které je za nor-
malnich okolnosti 1 G. Pretizeni kratkodobé vznika napriklad pfi letecké akrobacii
nebo pti skocich do vody a tieba i pti rozjezdu rychlovytahi. Clovék sndsi ucinky
gravita¢niho pole lépe v urcité poloze — naptiklad vsedé s mirnym predklonem snasi
4 G po dobu 60 minut, coz je dtilezité pro start kosmickych raket. Pti ndhlém preti-
zeni klesa krevni tlak v oblasti hlavy a objevuji se poruchy vidéni az ztrata védomi.
Po 10 sekundach se vSe navraci k normé. Jestlize ptsobi zvy$ena gravita¢ni sila sou-
bézné s dlouhou osou téla, miize byt porusen krevni obéh a muzZe nastat i smrt. Pfi
kolmém piisobeni na télesnou osu selhava respirace.

Beztize je stav, kdy zemska tize dlouhodobé¢ neptisobi; je pfitomna zejména pri
kosmickych letech. U savci, tedy i u ¢lovéka, se v rovnovazné-polohovém organu
za¢nou volné pohybovat otolity, které na Zemi tla¢i na smyslové bunky, a tim udavaji
smér tize. V beztizném stavu vSak za¢nou otolity drazdit smyslové bunky ndhodné,
coz ma za nasledek morskou nemoc, pocity tupého tlaku v hlavé, pripadné zalude¢ni
nevolnost. Po ur¢ité dobé (nékolika hodinach az dnech) se v§ak rovnovazné-poloho-
vy aparat adaptuje na stav beztize a neptijemné priznaky vymizi.

Pti dlouhodobé beztizi jsou prvnim priznakem predevsim statokinetické poru-
chy. Kosmonauti se museji velmi peclivé vybirat; presto zejména u prvnich se po
startu objevovalo krvaceni do statokinetického ustroji. I pti dlouhotrvajici beztizi je
porusena aferentace do statokinetického ustroji, a proto podnéty, které jsou vyvola-
ny pohybem hlavy, ztstavaji. Dlouhodoby stav beztize m4 i dal$i nasledky. Méni se
krevni tlak, takze po dobé deldi nez Sest mésicti ve stavu beztize je velmi maly roz-
dil mezi systolickym a diastolickym krevnim tlakem. To je dosud znacna prekazka
dlouhodobych kosmickych letl véetné letu na Mars. Pfi stavu beztize vznika také
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dalsi zavazna porucha - dekalcifikace kosti. Po ndvratu na Zemi po dlouhotrvajicich
letech je treba velké opatrnosti, aby si kosmonauti nezlomili nohu.

Dalsi fyzikalni pri¢inou nemoci jsou hluk, vibrace a ultrazvuk.

Hluk je moderni akutrauma, které vznika pfi trvalém ptisobeni hluku. Pfi uréité
intenzité zvuku jsou drazdéna zakonceni nejen nervus acusticus, ale i dalsich sen-
zorickych nervii. Vznikd hlukovy prah. Pti akutraumatu se miize objevovat i bolest,
protoze se snizuje jeji prah.

Velmi vyznamné jsou vibrace, jez jsou nepfijemné vnimany pii frekvencich
20 000 az 25 000 Hz za minutu. Zptisobuje je naptiklad prace s riznymi sbijeckami
nebo pneumatickymi kladivy. Pfi tom jsou drazdéna nervova zakonceni ve sténach
arteriol ruky a paze. Mohou vznikat cévni spazmy s hypoxii tkani a muizZe byt posko-
zena i chrupavka a kost.

V moderni mediciné se velmi Casto pouziva ultrazvuk. Lécebné se aplikuje na-
priklad pti diatermii, kdy se pisobenim ultrazvuku prohfivaji hluboko ulozené tka-
né. Ultrazvukovy pulz se pouziva i pti litotripsii, kdy se pomoci ultrazvuku rozbijeji
ledvinové (¢astéji) nebo zlu¢nikové kameny (vzacné). V lékarské praxi se pouzivaji
vétsinou frekvence 1 MHz, pripadné vyssi. Ultrazvuk neni pro organismus prilis
s$kodlivy, protoze je dobfe veden tekutinami a dokonce i pevnymi latkami. I proto
slouzi k 1é¢ebnému vyuziti.

Dalsi fyzikalni faktor je nizky a vysoky atmosféricky tlak.

Pfi nizkém atmosférickém tlaku vznika hypoxie, protoze se snizZuje parcialni
tlak kysliku - hypoxicka hypoxie. Ta podminuje dalsi nasledky: kdyz klesa tenze
kysliku, zhorsuje se cirkulace v plicich a aktivizuje se sympatikus, coz zvysi srde¢ni
aktivitu. Po péti dnech se srde¢ni frekvence snizi na 80 % a srde¢ni vydej na 75 %.
Jako nasledek dlouhodobého snizeni parcialniho tlaku ve tkanich se zvys$uje pro-
dukce erytropoetinu. To se kompenzuje hyperventilaci, pfi nizkém respira¢nim tla-
ku vznika respira¢ni alkal6za, ktera se miize zménit i na metabolickou alkaldzu.

Pfi pomalém vystupu do vysokych vysek vznika horska nemoc, coz je onemoc-
néni, které se projevuje pravé alkaldzou. Pti rychlém pasivnim stoupani do vysky pti
letech miize vzniknout vy$kova nemoc, kterd se v$ak jiz dnes prakticky neobjevuje,
protoze jsou patfi¢né upravené kabiny v letadlech.

Pti vysokém atmosférickém tlaku vznika naopak hyperoxie. Zvysi se parcialni
tlaky plynt, vyznamny je zejména narkoticky t¢inek dusiku a toxicky ucinek kysli-
ku. Pti zvy$ené hyperoxii se rychleji inaktivuji enzymy, které obsahuji SH skupiny
anejéastéji poskozuji mozek. Kyslik poskozuje také plicni tkan a kapilary a vSe konci
plicnim edémem. Jestlize se zvySuje parcialni tlak kysliku a snizuje se parcidlni tlak
oxidu uhli¢itého, vznika vazokonstrikce v mozku.

Kratké podani hyperbarického kysliku se pouzivé lé¢ebné napriklad pfi otravach
oxidem uhelnatym (dnes jiz méné), pti lé¢bé anaerobnich plynatych snéti i jako sou-
cast lécby kardiovaskularnich onemocnéni a nékterych koznich onemocnéni. Tato
1é¢ba se oznacuje jako hyperbaricka oxygenoterapie.

Prizvy$eném tlaku vznika dekompresni (kesonova) nemoc. Pti praci v kesonech
¢i pri potdpéni v hloubkach se zvysuje tlak, pti vystupu je tedy nutna postupnd de-
komprese. Pfi dekompresi predstavuji nebezpeci bublinky dusiku - mtize vzniknout
dusikové embolie. Podstatou problému je to, ze dusik je dobfe rozpustny v tukové
tkani a pri dekompresi se z tukové tkané uvoliuje. Tukova tkan je uloZena okolo
myelinovych pochev axont, a miize proto vzniknout i porucha perifernich nerva.
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Bublinky dusiku se vytvareji ve tkdnich, které maji vétsi obsah tuku, jako napriklad
kiara nadledvin, kostni dfen a podkozni tuk. Kesonova nemoc je zavazna a nasledna
dekomprese se musi provadét postupné, coz je dilezité predevsim pii potdpéni bez
kyslikovych a kompresnich pristroja.

Dal$im fyzikalnim faktorem jsou nizké a vysoké teploty. Clovék je homeoterm,
ma stalou teplotu.

Pri prehfati vznika porucha termoregula¢niho hypotalamického centra a na-
stava zména teploty télesného jadra. Prehrati miize vzniknout u¢inkem nékterych
hormont, zvlasté katecholamint a hormon §titné zlazy. Kontrakcemi kosternich
svalll vznikd tfesova termogeneze. U novorozenct existuje i netfesova termoge-
neze, ktera je v hnédé tukové tkani. Teplo je ovliviiovano také relativni vlhkosti
vzduchu. Télesnd teplota kolisa v pribéhu dne, béhem menstrua¢niho cyklu se
méni bazdlni teplota.

Chlad zvysuje tonus sympatiku a vyvolava vazokonstrikci v kiizi, vydej tepla se
snizuje. Pri vypiti alkoholického napoje nastava vazodilatace, tim se vydej tepla zvy-
$uje. Vliv chladu je opa¢ny (viz kap. 30.1.1).

Hypertermie vznikd pii vystaveni organismu zvysené teploté a predevsim vlh-
kému vzduchu, kdy nefunguje regulace teploty téla pocenim. U malych déti se vyviji
snaze, protoze je$té nemaji vyvinuty termoregula¢ni mechanismy. Existuje maligni
hypertermie (viz kap. 30.2.6). Pti vysoké teploté vznikaji popaleniny, které jsou kla-
sifikovany do ¢tyf stupnd. Prvni stupen je hypertermie se slabou zanétlivou reakei,
druhy stupen exsudativni zanét se vznikem puchyft, tfeti stupen nekrotické zmény
ktze a tvorba viedl a ¢tvrty stupen predstavuje zuhelnaténi tkané.

Delsim ptisobenim chladu klesa teplota télesného jadra a vznika hypotermie.
Rizena hypotermie se pouzivé pti kardiochirurgickych nebo neurochirurgickych
vykonech.

Dal§i fyzikdlni pfi¢inou nemoci jsou u¢inky svétla. U¢inek svétla je fotochemic-
ky, ktery je vyrazny predevsim v ultrafialové ¢asti spektra, a tepelny, ktery stoupa
viditelného spektra je 400-760 nanometru. Fotochemicky tcinek je zprosttedkovan
absorpci ultrafialového svétla riiznymi latkami. Pfi reakci kiize na ultrafialové zare-
ni vznika svételny erytém (erythema). Po expozici ultrafialového zateni vznika v ba-
zalni vrstvé epidermis pigment melanin. Objevuje se vétsinou 5-7 dni po expozici,
kdyz je pigment v kizi pfipraven (ve formé bezbarvé); pigmentace se mtize objevit
témér okamzité po expozici. Mohou nastat i rizné patologické zmény, mize vznik-
nout fotosenzibilace, coz je excitace fotodynamicky aktivnich latek, jako je porfyrin,
chinin, metylenova modf a eozin. Kiize je svétlem zménéna, prebira energii a ak-
tivuje kyslik. Vysledkem muze byt erytém, mistni edém, puchyte az nekrozy. Pri
fotoalergii se aktivuje alergen, ktery vyvola hypersenzitivni imunitni reakci — napft.
ekzém nebo koptivku (urticaria, od urtica - koptiva). Svétlo muize mit téz kancero-
genni u¢inek. Mize vzniknout i pigmentovany zhoubny nddor - melanom, jehoz
vyskyt stoupd zejména v souvislosti s tim, Ze se oslabuje ozonova vrstva atmosféry.
Nejcastéjsi vyskyt melanomu byl zaznamenan na jizni polokouli v Australii.

Laser je svételné zareni, které mtize byt v oblasti infracervené, ultrafialové ¢i
viditelné. Hlavni ptisobeni laserového paprsku je tepelné a muze vyvolat ostte
ohranicenou koagulaci tkané. Vyuziva se v chirurgickych oborech a také v o¢nim
lékarstvi.
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Velmi vyznamnym fyzikalnim faktorem je uc¢inek elektrického proudu. Stfida-
vy elektricky proud je nebezpe¢néjsi nez stejnosmérny, protoze snaze vyvola podraz-
déni nervové i svalové tkané. Frekvence elektrického proudu 50-60 Hz je na hranici
nebezpecnych frekvenci, které se pohybuji od 30-50 Hz. Diilezita je rovnéz intenzita
prochazejiciho proudu. Proudy kolem 25 miliampér zptsobi vzestup krevniho tlaku,
drazdi dychaci svaly az ke kfe¢im, ale Zivot neohrozuji. Pfi ptisobeni elektrického
proudu v rozmezi 25-80 miliampér jsou vyvoldny srde¢ni arytmie a proudy nad
80 miliampér mohou vyvolat fibrilaci komor. Proudy o intenzité 3 ampéry a vyssi
mohou zpusobit prehrati mozku. Nejéastéjsi pri¢inou smrti pfi pusobeni elektrické-
ho proudu je fibrilace srde¢nich komor. Smrt mtiZze zptisobit i kfe¢ dychacich svali
a postizeni cirkula¢nich center v prodlouzené mise.

Lécebny elektricky proud se pouziva v mediciné pti galvanoterapii, iontoforéze,
defibrilaci, diatermii, v elektrosokové terapii a pri elektrokauterizaci.

Dal$im fyzikalnim faktorem je ucinek ionizujiciho zareni, ktery zavisi na jeho
intenzité. Tonizujici zareni je soucasti elektromagnetického spektra. Roentgenovo
zafeni, gama zafeni a vyzafovani neutront pronikaji kiizi. Pronikani beta a alfa za-
feni kiizi je omezeno a je nebezpeéné pouze tehdy, pokud se podavaji radioizoto-
py do tkani. Hodnoty absorbované davky zareni jsou udavany v hodnotach Gray
(1 Gy =17 .kg"). Ionizujici zafeni je nebezpecné predevsim tim, Ze miZe vyvolat
zlomy ve $roubovici DNA. Dal$im efektem ionizujiciho zafeni je tvorba volnych kys-
likovych a nitridoxidovych radikalti — zejména tehdy, kdyz se setkd ionizované za-
feni s télesnou vodou. Odpovéd organismu na zareni zavisi na misté a ploSe ozareni,
biologické ucinnosti zafeni, kumulaci uc¢ink a na citlivosti tkani. Ionizujici zafeni
ma tfi projevy:

o Akutni postiradia¢ni syndrom vznika po celotélovém ozareni v davce 1-10 Gy.
Nejvice je poskozen krvetvorny systém, vznika lymfopenie (pokles lymfocytu),
pozdgéji klesaji granulocyty (granulocytopenie) a krevni desticky (trombocytope-
nie). Postiradia¢ni anemie se projevuje dva az tfi tydny po ozareni. Jsou poskoze-
ny rovnéz travici a nervovy systém a funkee plic. Lokalné zareni vyvolava erytém
- z¢ervenani, epilaci — ztratu vlasti a zanét kiize - dermatitidu.

o Pozdni nasledky zaieni mohou byt poruchy epidermis, trvala ztrata vlast a po-
stizeni centralniho nervového systému. Jsou poruseny motorické, senzorické
a kognitivni (poznavaci) funkce. Postizeni plic za¢ina zdnétem a konci plicni
fibrézou. Travici systém je porusen zejména vznikem malabsorp¢niho syndro-
mu, pfi némz vznikaji porucha resorpce zivin a chronické prijmy ndsledkem
fibrotickych zmén stfevni stény. Ioniza¢ni zafeni mtize mit také kancerogenni
ucinky, vyskytuji se zejména mutace a objevuji se naptiklad leukemie. Leukemie
vznika 8-12 let po pusobeni ioniza¢niho zdfeni. Muze vzniknout i karcinom
§titné zlazy, karcinom slinnych zlaz, karcinom plic, karcinom prsu a nadory kos-
ti. Takto vznikaly nékteré nadory i v Ceské republice jesté dlouho po ionizujicim
ti¢inku zéfeni z jaderné elektrarny Cernobyl v roce 1986.

o Ionizujici zafeni ma také vliv na embryo a plod. Jestlize ozarime plod v prvnich
dvou tydnech téhotenstvi, mtize nastat smrt plodu a jeho resorpce. Pokud zaro-
dek neni usmrcen, miize Zena porodit i normalni plod. Pti ozafeni v 15.-90. dnu
gravidity v davce 1-3 Gy je sice mens$i mnozstvi mrtvych plodd, ale vyznamné
se zvys$uje procento malformaci. Nej¢astéji je porusen centralni nervovy systém.
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2.2 Chemické faktory

Druhou skupinou zevnich faktor jsou chemické patogenni podnéty. Jejich ptisobe-
ni je slozité, protoze zalezi na mnozstvi chemické latky a také na odpovédi organis-
mu. Do organismu se dostavaji chemické latky nékolika zptisoby:

o Respiracni systém - Respira¢ni systém ma velkou resorp¢ni plochu. Resorpéni
plocha je asi 140 m? a je srovnatelna s plochou traviciho systému. Zajimavé je, Ze
oba systémy maji vétsi resorpéni plochu, nez je resorpéni plocha kize.

o Kize - Kuze predstavuje dal$i mozny vstup chemickych latek, ale ma bariéru —
pH kuze je 4,5-6, a tim brani pisobeni nékterych chemickych latek; kuzi vsak
ochranuji i zrohovatélé bunky epidermis. Neposkozenou epidermis neprostupuji
chemické latky, které nejsou rozpustné v tucich. Latky dobfte rozpustné v tucich,
jako napt. anilin, fenoly, tetrachlormetan a dalsi latky, bariérou dobte prostupuji.

» Gastrointestinalni trakt - V Zaludku se vstfebava pouze etylalkohol, ostatni al-
koholy se vstrebavaji ve dvanactniku nebo pripadné v ileu, dostavaji se do jater,
kde mohou byt detoxikovany a odbourany. Zalezi na jejich ¢istoté, vazbé na bil-
koviny a na tuky. Tukova tkan je velmi dtlezitd, protoze tuky jsou schopny tyto
chemické jedy uchovavat.

2.3  Biologické faktory

Tteti skupinou zevnich faktort jsou biologické latky.

Ptasobenim mikroorganismi - bakterii, virti a kvasinek - se zabyva infek¢ni
medicina, predstavujici bakteriologii, virologii, mikrobiologii a imunologii.

Dalsi biologicky faktor predstavuje piisobeni Zivo¢ichii — vznikaji antropozoo-
nozy, ptinichz se prenasi zvireci onemocnéni na cloveka (napf. vzteklina, tularemie
a parazitarni choroby). Pti kousnuti nebo ustknuti ptisobi vzdy néjaky toxin. Toxiny
jsou nejcastéji vazoaktivni latky, které zptisobi hemolyzu, nebo naopak hyperkoa-
gulaci jako neurotoxiny. Nékteri zZivoc¢ichové ptusobenim toxind vyvolavaji alergické
reakce az anafylakticky $ok (toxiny vcel, vos, sr$nt a hada).

Z rostlinnych patogennich faktort je tfeba jmenovat zejména pusobeni rostlin-
nych jedu. Jsou to predevsim alkaloidy, heteroglykosidy a silice. Nasledkem poziti
nékterych hub nebo rostlin vznikaji otravy (napt. Amanita phaloides - muchomurka
zelend, ktera poskozuje jatra). Nékteré rostliny vyvolavaji alergické reakce.

2.4  Psychosocialni faktory

Ctvrtym zevnim faktorem nemoci, ktery se vyskytuje zejména v posledni dobé, jsou
psychosocialni patogenni podnéty. Tyto faktory ptisobi psychosomaticky s tim, Ze
nékteré socidlni faktory predstavuji silny stres, ktery ovliviiuje psychicky stav jedin-
ce amuze pusobit psychosomaticky. Jedna se nejen o stres, ale i 0 naslednou adaptaci
organismu, tzn. pfizplisobovani se stresové situaci. Funk¢ni zmény se mohou fixovat
a ani po odstranéni stresového podnétu se jiz nemoc neda ovlivnit. Takto vznika
napriklad hypertenze, viedova choroba, ischemicka choroba srde¢ni a dalsi, u nichz
je stres jednim z podstatnych etiologickych faktoru.
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3 Fyziologie a patofyziologie bunky

Jan Mares

Dulezitou predstavou pro chapani zivota na zemi se v 19. stoleti stala bunécnd teorie
(T. Schwann, J. E. Purkyné¢), ktera vychazi z predstavy, ze veskery Zivot je zaloZen
na existenci buné¢k a na jejich funkcich. Dnes mtizeme diskutovat o nebunéénych
formach Zivota, ale néktera ¢ast jejich zivotniho cyklu (jako napt. u virti) je nakonec
vzdy vztazena k bunkdm.

Mnohobunééné organismy jsou tvoreny z vody, bunék a jejich produkti. Jsou
ohraniceny proti okoli. Tato bariéra oddéluje zevni a vnitfni prosttedi bunky. Vnitf-
ni prostfedi je rozdéleno na jednotlivé prostory (kompartmenty) bariérami. Bariéra
je obecny pojem, ktery v této souvislosti miZze oznacovat jak cévni sténu, tak i po-
vrchovou membranu bunky nebo jejiho jadra. Pojmy jako hematoencefalicka nebo
placentdrni bariéra jsou bézné znamy a také oznacuji kompartmenty, které jsou jak
morfologicky, tak i funkéné oddéleny od ostatnich prostor téla.

Ve vétsiné prostorti se pravidelné objevuji dalsi prostory. Prikladem muize byt
burnka, v niZ jsou samostatnymi oddélenymi prostory napt. endoplazmatické reti-
kulum nebo mitochondrie. Z pohledu bunéc¢né teorie je nejjednodussi délit télesny
prostor na extraceluldrni a intracelularni kompartment. Oba jsou vyplnény vodny-
mi roztoky anorganickych a organickych latek. Prostor mezi bunikami obsahuje spe-
cifické makromolekuly, které jsou oznacovany jako matrix. Termin matrix je vSak
pouzivan i pro jiné gelovité struktury, jako je napf. mitochondrialni matrix. Tato
hmota je nesmirné vyznamna pro funkci bunék i celych tkani. Mezi prostory jsou
casto elektrochemické gradienty (rozdily koncentraci a nabojt latek). Uplatnuji se
i dalsi rozdily, jako napf. v hydrostatickych a osmotickych tlacich, teploté apod. Pre-
suny latek podél téchto gradientt jsou dulezitymi zivotnimi pochody, stejné jako
déje, které gradienty udrzuji. Vnitini prostredi je tedy i pres svou dynamiku stalé.
Stalost vnitfniho prostfedi téla, a tim i zevniho prostredi jeho bunék je historicky
oznacovana jako homeostaza.

V bunkach probihaji chemické reakce a samoziejmé se v nich a v jimi tvofenych
tkanich uplatnuji fyzikalni zékony. Pro pochopeni mnoha pochodi je tedy nutné
umét aplikovat fyziku alespon na urovni primérného studenta sttedni skoly.

3.1 Obecna stavba bunék

Obecna stavba bunék riiznych tkani i funkce jejich soucasti se navzajem podobaji.
Povrch bunky je kryt membranou ze dvou vrstev fosfolipidii. V ni jsou i dalsi mole-
kuly, jako je cholesterol a bilkoviny. Témér synonymnimi oznacenimi této membra-
ny jsou: buné¢nd membrana, plazmatickd membrana, plazmalema, povrchova mem-
brana. Prostor, ktery takto vznikd, je oznacen jako nitrobunéény prostor. V ném
jsou v cytoplazmé (cytosol je tekuta slozka cytoplazmy) téliska, ktera zajistuji velkou
¢ast ¢innosti bunky. Ta byla oznac¢ovana jako organy bunky a vzhledem k velikosti se
historicky pouziva zdrobnélina buné¢né organely. Vétsinou jsou kryty membranou

13




3

Fyziologie a patologicka fyziologie pro klinickou praxi

podobnou té, jaka je na povrchu bunék (membrandzni a nonmembrandzni organe-
ly). Povrchové i nitrobunééné membrany jsou vyznamné nejenom jako ohraniceni
riznych struktur, ale zaji$tuji i mnohé bunééné funkce - to je zaloZeno hlavné na
vlastnostech bilkovin, které jsou v membranach.

Mnoho vlastnosti buné¢ného povrchu, ale i vlastnich bunéénych funkei zavisi na
proteinech zasahujicich z povrchové membrany do zevniho prosttedi. Tyto bilkovi-
ny jsou ¢asto spojeny s polysacharidy a jsou oznacovany jako glykokalyx (z feckého
glycos — sladky a latinského calyx — kalich). I tyto cukry se podileji na pfipojeni k dal-
$im bunkam. Glykokalyx je soucasti extracelularni hmoty (matrix), ktera je s po-
vrchovou membranou propojena bunéénymi adheznimi molekulami. Tato spojeni
jsou dutilezita pro funkce bunék jako soucasti tkani. Integrita tkani je také zavisla na
propojeni pomoci adheznich molekul, a to jak v podobé burika : buiika, tak i bunka
a extracelularni hmota (matrix).

3.2 Extracelularni hmota

Bunky v solidnich tkanich jsou obklopeny extracelularni hmotou (ECM). U zivoci-
chti je prevazna ¢ast matrix tvorena vlakny. Tato vldkna také tvori bazalni membra-
ny, které jsou vyznamné pro epitely a jejichz spravna funkce zajistuje difuzni a fil-
tra¢ni déje (vymeéna dychacich plyni, glomerularni filtrace — poruchy u nékterych
glomerulonefritid) i spravnou regeneraci (napt. tubuly nefronu).

Extraceluldrni matrix je tvorena hlavné bilkovinami a polysacharidy, glykopro-
teiny (napf. fibronektin, laminin a trombospodin) a vysoce viskéznimi proteogly-
kany. Uvnitf matrix jsou rizné typy strukturnich a nerozpustnych vldken kolagenu
a ohebna a pruznd vlakna elastinu. Mezibunécnou hmotu jsou schopny produkovat
prakticky vsechny bunky. Nékteré produkuji zvlastni typy matrix. Fibroblasty tvo-
i pojivo, osteoblasty kostni hmotu (jeji nedostatek zptisobuje osteopordzu), chon-
droblasty hmotu chrupavky a fibroblasty spolu s epiteliemi hmotu bazalnich mem-
bran.

Extraceluldrni matrix je pro bunky mechanickou oporou a tvori biochemickou
bariéru proti vzdalenéjsimu okoli. Je rovnéz prostfedim pro mezibunéénou komuni-
kaci a prostfedkem udrzeni stdlé pozice bunky adhezi k matrix. Slouzi téz jako vo-
di¢ pti premistovani bunék béhem vyvoje a pti hojeni ran. Zajistuje pevnost v tahu
(8lachy), v tlaku (chrupavky), hydraulickou ochranu mnoha typt bunék a elasticitu
cévnich stén. Extracelularni hmota muze byt fyziologicky kalcifikovana (kosti, zuby;
existuji vSak i patologické kalcifikace). K matrix patfi sama organickda mezibunéénd
hmota, bazalni membrany epitelii a do zna¢né miry i glykokalyx.

Pericelularni matrix - Pouze s nékolika vyjimkami jsou buniky obklopeny extra-
celularni hmotou. Nejednd se o pouhou mechanickou oporu tvorenou vzdjemnym
propojenim bunék, ale spole¢né s glykokalyxem vytvariibiochemickou bariéru oko-
lo bunky. Je to jakési zasobni zatizeni pro importy a exporty do bunky a z buniky a je
také prostfedim, jimz prochazi chemicka signalizace. Existuji i informace, ze mole-
kuly sacharidit v ECM mohou mit vyznamnou tlohu v biologii nador.
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Priklady poruch extraceluldrni matrix a adheznich molekul: Duchennova sva-
lova dystrofie, epidermolysis bullosa' (nemoc motylich kridel), HIV, malarie, lepra,
nador, rejekce transplantatu, astma, aterosklerdza, zanéty, virové infekce.

3.3  Bunécné organely

3.31 Membrandzni organely

Organely kryté membranou délaji prakticky ve vSech typech bunék priblizné totéz.
Je to jakysi zaklad zivotnich funkci. Podle specializace konkrétnich bunék jsou roz-
dily v jejich poctu a také v urcitych funkcich.

Plazmaticka membrana (bunééna membrana) - Zakladem je fosfolipidova dvoj-
vrstva dotovana proteiny (mnohdy jsou spojeny s cukry - glykoproteiny) a lipidic-
kymi latkami. Obvykle nebyva oznacena jako samostatny typ organely, pfesto vy-
konava mnoho pro bunku vyznamnych funkci, pfedev$im transportnich. Pomoci
povrchovych receptorti prijima signdly z okoli (antigeny, hormony, neurotransmi-
tery...).

Udrzuje integritu vnitfniho prostredi bunky. Nékteré glykoproteiny vnéjsiho po-
vrchu membrany vytvareji kolem bunky $irsi vrstvu - glykokalyx, ktery disociuje
jako anionty, a povrch glykokalyxu je tedy nabit zaporné. To nic neméni na tom, Ze
sama membrana je polarizovana tak, ze na jejim povrchu je kladny naboj (obr. 3.1).
Negativni naboj glykokalyxu umoznuje odpuzovani bunék od sebe, coz je vyznamné
napf. pro suspenzni stabilitu krve, ktera zajistuje normalni sedimentaci erytrocyta.
Pokud se tento naboj snizi (napt. pti vzestupu hladin imunoglobulini v souvislosti
s infekénim onemocnénim), sedimentace se zrychluje.

Endoplazmatické retikulum - Endoplazmatické retikulum (hladké a hrubé) je
uzavreny nitrobunéény prostor tvoreny kanalky a cisternami. Je kryt membranou
z fosfolipidové dvojvrstvy s proteiny a dal$imi latkami. Tyto prostory jsou propojeny
s jadernou membranou. Transportuje latky uvnitf bunék, slouzi k uchyceni ribozo-
mi (pak je ozna¢ovano jako hrubé endoplazmatické retikulum, ostatni ¢asti jako
hladké endoplazmatické retikulum) a k syntéze bilkovin (hrubé endoplazmatické re-
tikulum). Na konci syntézy se protein dostane budto do cisterny endoplazmatického
retikula, nebo u bilkovin membrany existuje systém, ktery umoznuje polypeptidem
nékolikrat ,,prosit* membrdnu endoplazmatického retikula. V hladkém retikulu
probiha syntéza lipidi, steroidii a nékterych cukri slouzicich k tvorbé glykoproteinti
a glykopeptida. Bilkoviny i dalsi latky jsou pak ve vaccich presunuty (za pomoci
elementu cytoskeletu) ke Golgiho aparatu. Endoplazmatické retikulum je také vy-
znamné jako ulozisté i zdroj Ca** (sarkoplazmatické retikulum svalovych bunék).

! Epidermolysis bullosa (EB) nebo téZ bulézni epidermolyza (nemoc motylich kfidel) je jednou
ze vzacnych dédi¢nych chorob pojivové tkané. Onemocnéni se projevuje puchyfti na kizi
a sliznicich. Jeho zavaznost se pohybuje od mirné formy po smrtelnou. Podstatou je mutace
nékterého z genil spojenych se stavbou pokozky a napojeni epitelidlnich bunék na bazalni
laminu (napt. pro laminin ¢i integrit).
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extracelularni prostor

vnéjsi ¢ast glykokalyxu — disociace na anionty

glykokalyx K*

_@ _._anionty

bilkovin

elektrogenni intracelularni prostor
transmembranové bilkoviny
(iontové kanaly, pumpy...)

Obr. 3.1 Ndboj glykokalyxu a povrchu membrdny: Povrch fosfolipidové dvouvrstvy
nese diky semipermeabilité kladny ndboj a vnéjsi obal buriky je diky disociaci molekul
glykokalyxu nabit zdporné. To naptiklad umoznuje suspenzni stabilitu krve (krvinky
se odpuzuji).

Golgiho aparat - Tridi a zpracovava produkty endoplazmatického retikula.
Tvori se v ném cukry (polysacharidy) a glykoproteiny. Vrcholi a dokoncuje se zde
posttransla¢ni modifikace (napt. glykosylace nékterych membranovych bilkovin).
Vznikaji zde sekre¢ni granula, umoznujici exocytézu. Glykosylace bilkovin umoz-
nuje vznik glykokalyxu.

Lysozomy - Lysozomy jsou malé vacky (vezikuly) kryté membranou. Oddéluji se
od endoplazmatického retikula nebo Golgiho aparatu. Obsahuji enzymy vyuzivané
k nitrobuné¢né likvidaci (traveni) latek ze zevniho prostredi bunky i vlastnich bilko-
vin. Uvnitt je kyselé pH, které udrzuji bilkoviny jejich membrany. Spojuji se s endo-
cytotickymi vacky ze zevniho prostredi, které mohou obsahovat i bakterie. Vznikaji
pak endolysozomy (fagolysozomy nebo sekundarni lysozomy), kde probiha zminéna
likvidace. Choroby spojené s lysozomy se oznacuji jako stfadavé choroby (nemoci,
u kterych neni mozno odbouravat obsah lysozomt): Fabryho choroba, Niemannova-
-Pickova choroba, Tayova-Sachsova choroba, Gaucherova choroba, Pompeho cho-
roba.

Peroxizomy - Peroxizomy jsou malé vacky (vezikuly) kryté membranou. Obsa-
huji odli$nou sadu enzymu nez lysozomy (peroxidazové enzymy). Rozkladaji nékte-
ré toxiny a dalsi organické latky. Tvori se samoreplikaci nebo oddélenim od hlad-
kého endoplazmatického retikula. Nékteré z enzymi obsazenych v peroxizomech
tvoti H,O, a plisobi spolecné s kataldzou (napt. pti likvidaci etylalkoholu). Velka
¢ast enzymu se do nich dostava z cytosolu. Defekt importu proteind je u vrozeného
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Zellwegerova syndromu spojeného s abnormalitami ledvin, mozku a jater. Peroxizo-
my, podobné jako mitochondrie, utilizuji kyslik. Predpoklada se, ze mély velky vy-
znam ve fylogenezi u primitivnich predchtidct eukaryotickych bunék, pred tim, nez
vét$inu jejich funkei prevzaly mitochondrie. V peroxizomech, podobné jako v mito-
chondriich, probiha beta-oxidace mastnych kyselin a vznikajici acetylkoenzym A je
transportovan do cytosolu. Peroxizomy katalyzuji pocate¢ni fazi tvorby jednoho ze
zakladnich fosfolipidii - myelinu. Ne ve v8ech peroxizomech buné¢k jednoho organi-
smu je stejnd enzymaticka vybava.

Mitochondrie - Mitochondrie jsou malé, dvojitou membranou kryté vacky
(membrana je tvofena dvéma dvojvrstvami fosfolipidfi). Vnitfni membrana vybi-
ha v kristy (vybézky ke zvétseni plochy). Membrana mitochondrii je polarizovana,
uplatnuji se v ni protonové a vapnikové pumpy. Mitochondrie jsou povazovany za
produkt symbidzy s mikroorganismem schopnym utilizovat kyslik (viz peroxizomy).
Nové mitochondrie vznikaji délenim ptivodnich. V mitochondriich je mitochondri-
alni DNA, vétsinu bilkovin v$ak ziskavaji z cytosolu. Mitochondrie pochazeji z vaji-
¢ek, takze se dédi po matce. V mitochondriich probiha centralni metabolismus cuk-
ri, Krebstv cyklus, je zde dychaci fetézec, tvori se adenosintrifosfat (ATP) — hlavni
zdroj energie pro buné¢né pochody, a probihd zde téZ metabolismus lipidii. V meta-
bolicky vysoce aktivnich bunkéch je mitochondrii hodné.

Vrozené i ziskané poruchy mitochondrii tvori dnes velmi Siroké spektrum one-
mocnéni. Mitochondrie za uréitych okolnosti (reperfuze tkani) zvysuji tvorbu vol-
nych radikald, které mohou poskozovat bunky. Z prostoru mezi jejich povrchovymi
membranami se po rtznych signalech maze do cytosolu uvolnit cytochrom C (je
soucdsti dychaciho fetézce ulozeného mezi obéma membranami), ktery pak slouzi
jako iniciator aktivace fetézce enzymu (kaspdaz), které zptisobi nastup programova-
né bunééné smrti — apoptdzy. Mitochondrie jsou v souvislosti s apoptozou i cilem
pro granzym B, ktery se dostava pres povrchovou membranu bunky po pripojeni
T-lymfocytu.

Jadro - Jadro bunky obsahuje DNA, tedy komplexni genetickou informaci,
a nukleoproteiny. Je oddéleno od cytoplazmy jadernou membranou. Komunikace
smérem do jadra a ven probiha pres pory v jaderné membrané, které jsou ovladany
sadou bilkovin oznac¢ovanych jako nukleoporiny.

3.3.2  Non-membrandzni organely

Non-membranézni organely jsou organely bez zevniho ohrani¢eni membranou.

Ribozomy - Ribozomy se skladaji ze dvou podjednotek obsahujicich protein
a molekuly RNA. Spojenim s endoplazmatickym retikulem (ER) vznika granuldrni
endoplazmatické retikulum. Jejich funkci je tvorba bilkovin podle instrukci mRNA.
Existuji vrozené (vzacné) a ziskané ribozomopatie. Zvysena biogeneze ribozomu
(v¢etné aktivace jadérka) ma souvislost s nadorovou genezi (s inaktivaci nadorového
supresoru p53). Mutace gent souvisi s dal$imi vzacnymi vrozenymi poruchami, jako
jsou Schwachmantiv-Diamond@iv syndrom, dyskeratosis congenita, Treachertiv-
-Collinstv syndrom ¢i Diamondova-Blackfanova anemie.

Centrozomy - Centrozomy jsou tvoreny dvéma ty¢inkovymi centrioly (z vla-
ken cytoskeletu), které jsou obdany amorfnimi latkami (pericentriolarni matrix).
Uplatiiuji se pri distribuci chromozomt béhem déleni a pfi tvorbé rasinek (cilif).
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Centrozom je nékdy povazovan za produkt ddvné symbidzy bunék s mikroorganis-
mem.

Cytoskelet - Cytoskelet je tvoren mikrofilamenty a mikrotubuly. Jeho hlavni
funkci je udrzeni tvaru bunky i jeho zmény (napt. svalové bunky). Podili se na pohy-
bech celé bunky, transportu uvnitt bunky (napf. axonovy tok) a funkci mikroklkda.
Vné bunky tvori fasinky, pohybujici okolim bunky, a bic¢ik, ktery pohybuje buitkou
(fasinky i bi¢ik jsou nékdy uvadény jako samostatné organely).

Jadérko - Jadérko se sklada z proteinti a ribonukleové kyseliny a je nezbytné pro
vznik podjednotek ribozomd.

3.4  Bunécné membrany

Zevni i vnitfni bunééné membrany vytvareji rozhrani, na nichz probiha velkd c¢ast
bunéénych déju; souvisi to i s existenci specifickych bunéénych prostor - kom-
partmentt (viz vy$e kap. 3.3.1). Vytvoreni kompartmentu je mozné i bez membran.
Tato rozhrani jsou tvorena specifickymi proteiny. Malé molekuly v§ak zde nemaji
specificky systém prenosu. Pfikladem je nucleolus (jadérko).

Zakladni stavebni souc¢asti membran jsou fosfolipidy — molekuly, jejichZ jeden
konec je rozpustny ve vodé¢ (hydrofilni - fosfatovy) a druhy v lipidech (hydrofobni
- zbytek mastné kyseliny). Vrstvy fosfolipidt jsou orientovény tak, ze proti sobé lezi
v tucich rozpustné ¢asti molekul. Membrana je proto z obou vnéjsich stran hydrofil-
ni. Je to vyhodné, protoze membrany oddéluji dvé vodna prostfedi — napt. nitrobu-
néénou a mimobunéénou tekutinu (viz déle).

V povrchové buné¢né membrané se kromé fosfolipidti nachdazeji glykolipidy,
glykoproteiny, proteiny a cholesterol. Tyto latky urcuji fluiditu membrany (méni ji
nékteré latky, napt. inhala¢ni anestetika, coz ovliviuje i ¢innost nékterych proteint
membrany). Molekuly ulozené v povrchové a vnitfni vrstvé i transmembranové mo-
hou v roviné membrany ménit své pozice. Pfesuny molekul (hlavné fosfolipid{l) mezi
vnitini a vnéjsi vrstvou (flip-flop) jsou vzacné. Mluvi se o fluidné-mozaikovém mo-
delu membrany. To nahrava predstavé o nahodném rozmisténi hlavné proteinovych
soucasti povrchové membrany. Ty vSak byvaji spojeny s proteiny, které je ukotvuji do
vnitfniho prostfedi na vlaknité bilkovinné struktury cytoskeletu. Tyto proteiny se
také mohou napojovat na zevni matrix nebo povrchové soucasti sousednich bunék,
coz umoziuje funk¢ni asymetrii riznych mist povrchu bunky.

Bunky jsou polarni — charakteristické je to pro epitely, kde se li$i funkce membra-
ny obracené do lumen od funkce membrany obracené do tkané (coz je extrémné di-
lezité pro jejich funkci: napt. ledviny, travici trakt, jatra, z1azy se zevni sekreci apod.).

3.41 Proteiny plazmatické membrany

Proteiny obecné predstavuji 55 % hmotnosti membrany a podobné je mozné uvadét
i zastoupeni dalsich komponent. Je vSak dtlezité si uvédomit, ze poméry jednotli-
vych slozek a molekul se 1isi podle funkci a typu bunék. Dokonce jsou i rozdily mezi
fosfolipidy zastoupenymi ve vnéjsi a vnitini vrstve.

Membrany jsou bariérami mezi prostfedimi. Jejich rozhodujici vlastnosti je vsak
prostupnost pro rizné latky. Sama fosfolipidova dvojvrstva je neprostupna pro vodu
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a prostupna pro latky rozpustné v tucich. Volné prochazeji i kyslik a kysli¢nik uhli-
¢ity, které jsou fyzikalné rozpustény ve vodé. Ostatni latky véetné vody pottebuji pro
prestup rizné s membranou asociované bilkoviny nebo bilkoviny membrany jako
pumpy, transportéry ¢i kandly. S jejich pomoci se latky mohou pohybovat z jednoho
prostedi do druhého, a to nejcastéji na zakladé elektrochemickych gradienti, tedy
rozdilu koncentraci latky na obou stranach membrany anebo rozdilu naboji. Mno-
ho latek totiz nese elektricky naboj, a to bud kladny, nebo zaporny.

Nékteré latky jsou prfenaseny aktivné, za pfimé spotfeby energie (chemické) vét-
$inou ulozené v makroergnich (vysoce energetickych) vazbach. Je to hlavné slouce-
nina adenosintrifosfat (ATP). Energie je ¢asto spotfebovana na fosforylaci — navaza-
ni fosfatu na prislusnou molekulu proteinu (vznika adenosindifosfat). Méni se tim
charakteristiky bilkoviny, které jsou spojeny s prenesenim iontii z jedné strany na
druhou proti gradientim. Oznadeni pro tyto proteiny je iontova pumpa. SloZitéjsi
molekuly jsou pfendsSeny jinymi typy integralnich proteint (bilkovina prochazejici
celou membranou; periferni proteiny jsou vidy na jedné strané membrany). Pum-
py a transportéry jsou si blizké spiSe nomenklaturné (H* pumpy mohou katalyzovat
i reverzni reakci ADP + Pi > ATP; zavisi to na gradientu transportované latky). Pro-
cesy transportujici elektrony jsou nejvétsimi producenty ATP (viz mitochondrie).

Dal$imi vyznamnymi proteiny povrchové membrany jsou receptory. Receptory
se vyskytuji i v cytoplazmé, jadfe a v membranach organel. Povrchové receptory se
z hlediska funkce déli na dvé skupiny:

o receptory ionotropni - receptory, které po pripojeni signalni molekuly (ligandu)
ze zevniho prostfedi pfimo oteviraji néjaky iontovy kanal

o receptory metabotropni - receptory, které po aktivaci spusti metabolické déje,
jako napt. pfimou aktivaci nitrobuné¢nych enzymatickych kaskad, nebo aktivuji

G-proteiny a tim z nich uvolni alfa-podjednotku, ktera spusti dal$i membranové

déje (ovladani iontovych kanalt nebo aktivaci enzymd, napt. adenylatcyklazy,

a tvorbu druhych poslii, zde cAMP)

Receptory se podileji i na transportu vétsich molekul do bunék - receptorové
aktivovana endocytoza (napt. inzulin a nékteré dal$i hormony, lipoproteiny...).

Mezi povrchové bunécéné receptory patfi jesté ,toll like“ receptory (v imunitnim
systému rozeznavaji cizorodé molekuly) a integriny, coZ jsou receptory, které umoz-
nuji vazbu na mezibunéénou matrix a sousedni bunky. Jsou vyznamné v embryoge-
nezi a vimunitnich déjich a do nitra bunék prenaseji také vyznamné signaly pro jiné
bunééné procesy, napt. procesy spojené se zanétem.

3.4.2 Senzitizace a desenzitizace receptorii

Zevni prostiedi bunky predstavuje staly zdroj ligandi (specifickych molekul) schop-
nych aktivovat povrchové receptory. Pokud se z néjakych diavodu zvysi nebo snizi
mnozstvi téchto signalti, pak bunka pro udrzeni stdlosti signdlu (homeostazy) re-
aguje snizenim nebo zvySenim poctu receptort, takze se zvysi (senzitizace) nebo
snizi (desenzitizace) pocet aktivovanych receptort na predpokladanou uroven. Po-
dobné reaguje vétsina bunék. U neuront se tyto zmény denzity specifickych recep-
tortt mohou objevovat i za stavill spojenych se vznikem zavislosti na psychoaktivnich
latkach a abstinen¢nimi ptiznaky (senzitizace snizi polet receptoru, pri abstinenci je

pak receptorovy signal po néjakou dobu vyrazné nizsi).
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3.43 Transport latek pres membranu a jeho vyznam

Kromé informaci, které se pres membranu dostavaji pomoci receptort, mohou byt

pres membranu (dovnitf i ven) transportovany i rtizné substance.

Endocytdéza - Endocytdza je dalsi forma prenosu latek (vedle difuze a aktivniho
transportu) z extracelularniho do intracelularniho prostoru. Byva délena na dva typy:
o Pinocytdza - Predstavuje vtahovani nejdrobnéjsich ¢astic spolu s extracelularni

tekutinou a ¢asti povrchové membrany do bunky, kde tak vznikaji vacky kryté

membranou. Pinocytdza je nesmirné ¢asta témér u vsech bunék a je zalozena
na receptorové indukované endocytoze. Aktivace receptoru méni funkce bilko-
vin spojenych s proteiny na vnitfni strané membrany, které vtahnou membranu

s receptorem a ligandem s ¢asti extraceluldrni tekutiny do bunky a navadéji je

k dal$imu zpracovani. Cely proces vyzaduje energii.

o Fagocytoza - Pri fagocytdze se do bunék dostavaji velké castice, jako jsou bak-
terie, celé bunky ¢i jejich ¢asti (napf. zanikajici erytrocyty), nebo c¢asti degrado-
vanych tkani. Zdkladni mechanismy jsou velmi podobné jako u pinocytdzy, ale
schopnost fagocytovat maji jen nékteré bunky.

Exocytéza - Golgiho aparat vytvari z buné¢nych produkta (hlavné endoplaz-
matického retikula) vacky. U secernujicich bunék jsou to hlavné sekretorické vacky.
Po prijeti urcitého signalu jsou posunuty k povrchové membrané. Membrana vacku
(fosfolipidova dvojvrstva) se spoji s povrchovou membranou, ktera se v misté spojeni
rozdéli, obsah vacku se vylije do zevniho prostfedi a membrana vacku se stane ¢ésti
povrchové membrany. Podobné se vkladaji do povrchové membrany ¢asti vacki ob-
sahujici ve své membrané nové vytvorené receptory a dalsi bilkoviny. Exocytozou se
napriklad uvolnuji transmitery z presynaptickych ¢asti synapsi nervového systému
a hormony z bunék mnoha endokrinnich tkani. Zvétseni povrchu bunky exocyto-
zou je kompenzovano endocytozou, kterou se mohou zpét do bunky dostavat také
poskozené receptory i dal$i membranové proteiny.

3.44 Membranové kanaly

Membranové kanaly jsou integralni bilkoviny, které jednou nebo vicekrat prochazeji
fosfolipidovou dvojvrstvou membrany a umoznuji prestup hydrofilnich latek (napt.
iontt nebo vody).

Iontové kanaly jsou tvoreny specidlnimi integrdlnimi membranovymi proteiny,
které jsou schopny propoustét mezi zevnim a vnitfnim prostfedim bunék urcité ion-
ty (jsou selektivné permeabilni, coz je dano rozmérem prichodu pro ionty nebo na-
boji vnittniho povrchu - iontové pasti). Vlastni prenos probiha formou usnadnéné
difuze a pfimo nespotiebovava energii.

Kandly mohou byt podle mechanismu uzavirani a otevirani (vratkovani) nésle-
dujici:

o napétové rizené (arovni polarizace povrchové membrany)
o chemicky (ligandy) fizené (jsou spojeny s receptory):

- extraceluldrnimi ligady

- intracelularnimi ligandy - bud nitrobuné¢nymi druhymi posly, nebo nitro-

bunécnymi metabolity
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» mechanicky, natazenim membrany fizené (napf. pasivni ohnuti vlaskt vlasko-
vych bunék ve vnitfnim uchu)

o stale propustné kanaly (leak) — zvlastni druh kanald, které v mensich mnozstvich
propoustéji ionty; v membranach prevazuji draslikové kanaly tohoto typu, kte-
ré umoznuji polarizaci povrchovych membran vsech bunék; ve skutecnosti vsak
nejsou ani tyto kanaly stale otevfeny — osciluji s urcitou frekvenci mezi stavy
otevieno a uzavieno

Iontové kanaly jsou tedy budto oteviené, nebo uzaviené. Protoze jimi prochdzeji
nabité Céstice - ionty, jedna se o transmembranovy iontovy proud. Tyto presuny
iontt hyperpolarizuji nebo depolarizuji povrchovou membranu. Pokud je na jedné
strané membrany zménén naboj, na opacné strané se zméni na stejnou velikost, ale
s opa¢nym znaménkem. Membrana funguje jako kondenzator, je elektricky nevodi-
va. Uvedené zmény jsou oznacovany jako kapacitni proud.

Kanaly pro prestup vody jsou tvoreny nékolika typy specifickych bilkovin -
akvaporind. Ruzné akvaporiny (oznac¢ované ¢isly) vytvareji v riiznych tkanich vodni
kanaly s odlisnymi vlastnostmi. Nachazeji se jak na konci distalnich tubult v ledvi-
néch, tak napt. v mozku i jinde. Jejich poruchy jsou spojeny se specifickymi onemoc-
nénimi (napt. periferni diabetes insipidus, nékteré typy epilepsie). Je nasnadé i jejich
souvislost s osmotickymi zménami.

3.45 Membranovy potencial

Buné¢na membréna je selektivné permeabilni. Anorganické ionty jsou nerovnomer-
né rozdéleny mezi zevnim a vnitfnim prostfedim bunky. Hlavnim extracelularnim
kationtem je sodik a intracelularnim kationtem draslik. Toto rozdéleni vytvaria udr-
zuje sodikova pumpa (Na*/K* aktivovana ATP-dza), ktera vynasi Na* z nitrobunééné
tekutiny a soucasné prenasi K* dovnitf (v poméru 3 : 2). Hlavnim extracelularnim
aniontem je chlor a intraceluldrnim aniontem jsou jako multivalentni anionty diso-
ciujici bilkoviny. Ty neprochdzeji membranou, a tak ,vytlaci“ chloridové anionty ven
(Gibbsova-Donnanova rovnovaha).

Pro zjednoduseni nebudeme uvazovat o vSech leak kanalech a budeme predpo-
kladat, Ze povrchovd membrana je prostupna pouze pro kationty drasliku a pro vap-
nik a sodik je neprostupnd. Vzhledem k tomu, Ze uvnitf bunék je vysoka koncentrace
drasliku, tak tento kationt po svém koncentra¢nim spadu tece zevnitf ven. Pokud by
se nejednalo o nabitou ¢astici, koncentrace by se postupné vyrovnaly. Ale vzhledem
k tomu, Ze jsou nabité, jsou vynaseny kladné naboje zevnitf ven a intracelularni ani-
onty nesené bilkovinami je nemohou nasledovat. Tim se na zevnim povrchu mem-
brany hromadi kladné naboje a na vnitfnim povrchu membrany naboje negativni.
Membrana se polarizuje. V okamziku, kdy je sila tlacici kationty po koncentra¢nim
spadu ven rovna elektromotorické sile tla¢ici kladné naboje (K*) dovnitf, je potencia-
lovy rozdil mezi vnitfnim a zevnim povrchem (napéti) rovno rovnovaznému poten-
cialu pro draslik. Hodnota se vypocita pomoci Nernstovy rovnice vychazejici z po-
méru koncentraci drasliku vné a uvnitf. Redlny klidovy membranovy potencial je
velmi blizko rovnovaznému potencialu pro draslik. Podobné lze vypocitat teoreticky
rovnovazny potencial pro dalsi ionty. Rovnice odvozena od Nernstovy (Goldmano-
va-Hodgkinova-Katzova) pocita se vSemi ionty prechazejicimi s konkrétni permea-
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bilitou a pro kazdy z nich umoznuje vypocitat hodnotu klidového membranového
potencidlu blizkou realité.

Na transportu rtiznych substanci (ko-transport se sodikem) se podili polarizace
membrany, jejiz kolisani souvisi se sekreci nékterych latek (napf. inzulinu), umoz-
nuje vznik akénich potenciali nervovych bunék (viz déle) a excitaci nebo kontrakci
svalovych bunék. Polarizované membrany (uvnitt -, venku +) maji vSechny bunky.
Iontové rozdéleni mezi vnitfnim a vnéj$im prosttedim udrzuji iontové pumpy, které
maji enzymatickou aktivitu §tépici ATP. Aktivni transport iontd pfes buné¢né mem-
brany (povrchovou, endoplazmatického retikula, mitochondrie...) spotfebovava za-
sadni ¢ast energie vytvorené v energetickém metabolismu téla.

3.5  Patofyziologie buiiky

Patologickym signalem ze zevniho prostfedi mize byt omezeni pfisunu zivin a kys-
liku, zmény dilezitych podnétt (napt. hormony) i poruchy odvadéni produktii bu-
nécného metabolismu. Pokud vnitfni prostfedi prestavd plnit zivotni potieby bunék,
jedna se o negativni podnét, na ktery burnka reaguje formou adaptivni odpovédi.
Jedna se budto o atrofii - zmenseni bunék nebo v jinych pripadech snizeni jejich
poctu, nebo hypertrofii — zvétseni bunék, ¢i hyperplazii - zvySeni poc¢tu bunék.
Tyto dvé formy jsou vétsinou spojené s vétsimi naroky na tkan a je nutné je rozliso-
vat napriklad proto, Ze hypertrofie prodluzuje difuzni drahu pro kyslik a ziviny do
centralnich ¢asti bunék.

Na rtizné negativni podnéty muize bunka reagovat patologickou zménou mor-
fologie a diferenciace bunék az na pomezi poskozeni. Do této skupiny reakci patti
metaplazie. Pro ni je charakteristickd abnormalni diferenciace - jeden typ zralych
bunék je nahrazen jinym. Organizace tkané je normalni, neméni se. Metaplazie je
reverzibilni.

Daldi formou reakce je dysplazie. Ve tkani probihd abnormalni diferenciace
a maturace (zrani) bunék. Projevuje se ¢aste¢na ztrata zevni kontroly, a to i nad
organizaci tkané. Morfologicky lze pozorovat lehky vzestup poctu bunék a jejich
abnormity. Tento stav je vratny pouze ¢astecné.

Nejtézsim stupném patologické reakce je neoplazie (nddor). Pro bunky nadoru je
charakteristicka abnormalni diferenciace a maturace. Bunék je vyrazné vice, nez od-
povida prislusné tkani. Z pohledu rustu, déleni a diferenciace probéhla tplna ztrata
zevni kontroly. Ztrita buné¢né organizace tkani je proménliva, objevuji se bunééné
abnormity. Tento stav je ireverzibilni.

3.5.1 Bunécna smrt

Zavaznéjsi poskozeni bunky (véts$inou ze zevnich pri¢in) mize byt reverzibilni
(vratné) nebo ireverzibilni (nevratné). Neni-li poskozeni vratné, nastiva buné¢na
smrt. K ni mtize bunka dospét: nekrozou, apoptozou nebo autofagii.

Nekroza - Nekroza je vyvolana poskozenim, které zptisobi rychly zanik bunék.
Odumftelé bunky jsou vétsinou soustredény do uréité oblasti tkani — nekrotické bun-

vvvvv

nésledovany poruchou aktivnich transportti (hlavné ionti) pres membrany (napt.
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nedostate¢na tvorba ATP pii ischemii). To zplisobi edém bunék (osmoticky) a jejich
organel (mitochondrie, endoplazmatické retikulum). Déle jsou nekoordinované akti-
vovany rizné intracelularni enzymy (hydrolazy, fosfolipazy, protedzy, RNazy a DN-
azy), jejichz aktivita poskozuje proteiny (véetné membranovych proteint a nukleo-
proteintl), RNA a DNA a také buné¢né membrany. To urychli dezintegraci bunky
ijadra. Rozklad latek ve vnitfnim prostfedi a zmiiovany intraceluldrni edém zptisobi
navic i morfologické poskozeni membran nasledované smisenim obsahu jednotli-
vych kompartmentti. Bunéény obsah nakonec vytéka ven, kde vyvola klasicky zanét
okolni tkané se véemi privodnimi jevy véetné oxidativnich atak (NO) aktivovanych
makrofagu.

Apoptoza - Apoptdza je smrt sebezni¢enim, programovana smrt bunék. Nastup
apoptdzy je charakterizovan smrsténim bunék spojenym se vznikem vakovitych vy-
bézkd povrchové membrany. Objevuje se i porucha mitochondrii (uvolnuje se z nich
cytochrom C), degraduje chromatin a rozpada se DNA. Nakonec se oddéluji malé
membranou kryté ¢astice — apoptozomy (pozor - stejny termin se pouziva i pro mi-
kroskopicky viditelnou strukturu a pro funkéni komplex molekul, viz dale). V nich
mohou byt i nékteré funk¢né intaktni organely. V povrchové vrstvé membrany téch-
to apoptozomt se ocita fosfatidylserin, ktery je normalné ve vnitfni vrstvé. Zde ma
vyznamnou ulohu pti vazbé apoptozomt na povrchové receptory bunék, jako jsou
makrofagy a dendritické bunky, které je fagocytuji. Fagocyty pfitom uvolnuji proti-
zanétlivé cytokiny, takze apoptéza neni provdazena zdanétem.

Apoptozom v molekularné biologickém pojeti vznika tak, Ze z mitochondrii
uvolnény cytochrom C spolu s cytosolovym Apaf-1 (apoptose protease activating
factor) a prokaspazou 9 (i nékterymi dal$imi latkami) vytvareji iniciatorovy kom-
plex, ktery spoluptisobi pti aktivaci skupiny efektorovych kaspaz, které se pfimo po-
dileji na likvidaci bunky.

Poruchy apoptdzy ve smyslu plus i minus jsou tzce spojeny s mnoha chorobami,
jako jsou nadory, autoimunitni onemocnéni apod.

Autofagie - Autofagie vznikla ve fylogenezi jako mechanismus pro udrzeni bu-
né¢né homeostazy. Pivodné se jednalo o rozklad proteinti v lysozomech. Uvadény
jsou tfi zdkladni typy autofagie:

o Makroautofagie - Pfi makroautofagii jsou rozkladany nitrobunééné bilkoviny
v nové vytvorenych organeldch - autofagozomech. Cast cytosolu je uzaviena do
membrany, spoji se s lysozomem a bilkoviny jsou hydrolyzovany jeho enzymy.

o Mikroautofagie - Degradace cytosolu, inkluzi a organel probih4, aniz se pfedem
prekryji membranou. Do lysozomt se dostavaji invaginaci lysozomalni membrany.

o Autofagie zprostfedkovana chaperony - V lysozomech jsou selektivné likvido-
vany cytoplazmatické bilkoviny obsahujici urcitou sekvenci aminokyselin, které
se po spojeni s chaperonem (napt. heat shock protein 73 - hsp 73) napoji na spe-
cifickou molekulu glykoproteinu (lysosome-associated membrane protein type
2a - LAMP2a), ktery funguje jako receptor v povrchové membrané lysozomd.
Pak jsou proteiny transportovany pres membranu dovnitf lysozomu (znovu za
podpory hsp 73, ktery se tentokrat nachazi v matrix lysozomu), kde jsou proteiny
odbourany.

Autofagie probiha za fyziologickych i patologickych stavt. Fyziologicky se jed-
nd o adapta¢ni mechanismus vyznamny pro preziti za zevnich (hladovéni, hypoxie,

23




3 Fyziologie a patologicka fyziologie pro klinickou praxi

vysoka teplota) i vnitfnich neptiznivych stavii (poskozeni nebo nadbytek organel ¢i
bilkovin). Dilezita je i pfi regulaci embryonalniho a dal$iho ontogenetického vy-
voje. Z patologickych stavli se autofagie uplatniuje prfi rozvoji kancerogeneze a pri
nékterych nervovych, myodegenerativnich a infekénich onemocnénich.

3.5.2  Priciny a mechanismy poskozeni bunék

Hlavnimi pri¢inami poskozeni bunék jsou (obr. 3.2):
« hypoxie a ischemie

o fyzikdlni pticiny

o chemické latky a léky

» mikroorganismy

o imunitni reakce

o genetické vady

 nutri¢ni nerovnovaha

zanét

toxicita

radiace

chemikalie
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l Werfuzm’ stav

aktivované kyslikové radikaly
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Obr. 3.2 Priciny poskozeni buriky

Pfi poskozeni bunék ptisobenim uvedenych nox se uplatniuji nékteré spolecné
a nékteré specifické mechanismy. Patfi sem tvorba aktivnich volnych radikalt kys-
liku (O,, H,0,, OH). Ty se ve vétSich mnozstvich objevuji pfi ozéfeni, zdnétu, pi-
mém toxickém pusobeni kysliku, ptisobeni chemickych latek ¢i obnové obéhu po
ischemii (reperfuzi).

Hypoxie a ischemie - Ischemické a hypoxické poskozeni bunék je jednou z ¢as-
tych pri¢in poskozeni tkani a organt. Toto poskozeni miizeme délit na reverzibilni
a ireverzibilni.
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Reverzibilni poskozeni je vzhledem k nedostatku kysliku a glukézy (pti ische-
mii) ve tkdnich spojeno se snizenim oxidativni fosforylace. Pti tom klesd mnozstvi
ATP v bunce. Nedostatek energie je spojen s poklesem aktivity transmembranovych
pump. Snizeni transportu kalcia z cytosolu a zvySeny transport kalciovymi kandly
do cytosolu je pri¢inou vzestupu jeho hladiny (normalné bunééné systémy preva-
déji Ca** do mitochondrii, endoplazmatického retikula a zevniho prostfedi bun-
ky). Nasledkem je pak aktivace enzymu: ATPaz, fosfolipdz, endonukledz a riznych
proteaz. Omezeni aktivity Na*/K* aktivované ATP-azy (sodiko-draslikova pumpa)
zptisobi nahromadéni sodiku a izoosmotické zmnozeni vody v burnce (otok) a pre-
sun kationtt drasliku z bunky ven. V souvislosti s nedostatkem kysliku vzrista
anaerobni glykolyza, klesa mnozstvi glykogenu, hromadi se kyselina mlé¢na a an-
organické fosfaty a klesa nitrobunééné pH. Oddéluji se ribozomy z polyribozomi,
coz omezi syntézu proteintl. Zhorsuje se funkce mitochondrii a stoupa permeabilita
membran. V souvislosti s rozptylenim cytoskeletu se ztraceji mikroklky a na povr-
chu bunky se tvori ,,puchyrky“. Objevuji se otoky mitochondrii, endoplazmatického
retikula a celych bunék.

Pro ireverzibilni poskozeni jsou charakteristické vyrazné zmény mitochondrii,
v bunkach vznikaji vyrazné vakuoly a amorfni denzity bohaté na vapnik. Plazmatic-
ké membrany jsou ve velkém rozsahu poskozeny. Lysozomy vykazuji vyrazny edém
a jsou poskozeny i jejich membrany, coz umoznuje vytékani degradac¢nich enzyma.
P1i reperfuzi po ischemii masivné vtéka do bunék kalcium a v disledku aktivace
enzymu se kontinualné degraduji bunééné proteiny, koenzymy, ribonukleové kyse-
liny a jiné metabolity. Enzymy a dalsi latky vytékaji z bunék a jsou métitelné v séru
(vyuziti napf. pro diagnostiku u infarktu myokardu). Snizenim nitrobunééného pH
se aktivuji kyselé hydrolazy, které dale poskozuji ¢asti bunék a zvyraznuji unikani
bunéénych enzymu. Spolu s poruchou membran umoznuji i vtékani makromolekul
z okoli do bunky. Hromadji se i shluky fosfolipidi.

Mezi fenomény charakterizujici nevratnost zmén patfi nemoznost zvratit dys-
funkci mitochondrii. Centrdlnim jevem jsou tézké poruchy funkce membran. Mezi
jejich mozné priciny patfi progredujici ztrdta membranovych fosfolipid aktivaci
fosfolipazy a jejich omezena syntéza. Diky svym detergentnim ¢inkiim se na irever-
zibilnich poruchach membran podileji také produkty rozpadu fosfolipidi, vznikajici
pti jejich degradaci. Soucasti jsou i abnormity cytoskeletu, také spojené s aktivaci
protedz, bunéény edém a toxické kyslikové radikdly po obnoveni obéhu.

Poskozeni volnymi radikaly - Zvysend hladina volnych radikalt se uplatnuje
i na zakladé ptisobeni jinych nox, nez je hypoxie, ischemie a reperfuze. Poskozeni
volnymi radikaly se podili na:

o chemickém a radia¢nim poskozeni

o toxicité kysliku a dalSich plynt

o starnuti bunék

« zabijeni mikrobt fagocytujicimi bunkami
o poskozeni zanétem

 nic¢eni nadort makrofagy

Volné radikaly jsou vysoce nestabilni, extrémneé reaktivni chemické latky se sa-
motnym neparovym elektronem na vnéjsi orbité. Prikladem volnych radikalt jsou
OH, H, O,". Zdroji volnych radikédlt jsou hydrolyza vody na OH' a H' ionizujicim
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zafenim, ¢innost nitrobunéénych oxiddz, oxida¢né redukéni reakce v normalnich
tyziologickych procesech, reakce prechodnych kovii, dychani a metabolismus che-
mikalii ze zevniho prostredi.
Mechanismy vzniku poskozeni volnymi radikaly (postiZzeny jsou predevsim
membrany, DNA, proteiny) jsou:
o peroxidace lipidi membran
 reakce s thyminem
+ pusobeni na dvojné vazby polynenasycenych lipidt
o zkfizené vazby mezi proteiny
o vznik 1ézi DNA
o+ pusobeni na sulthydrylové mustky mezi bilkovinami

Degradace volnych radikald probiha spontdnné, protoZe nejsou stabilni. Jejich
odstranovani je urychlovano také enzymaticky - superoxid-dismutdzou, glutathio-
nem nebo katalazou. Pisobi na né i antioxidanty (vitamin E, vitamin C, selen, ceru-
loplazmin ¢i melatonin). Volné radikaly se také nespecificky vazou na nékteré latky
a deaktivuji se — napt. na cirkulujici kyselinu mocovou.

Chemické poskozeni - Chemické poskozeni bunék je ¢astou pri¢inou jejich po-
ruch. Uplatiuje se pti ném prima vazba latek s ¢astmi bunék, napt. vazba na sulf-
hydrylové skupiny (rtut). Chemikalie mohou byt konvertovany na reaktivni toxické
metabolity. ProtoZe se tento déj asto odehrava v jatrech, mohou byt poskozena. Kon-
verze je obvykle spojena s ¢innosti oxidaz P-450, které maji riizné funkee.

Bunky mohou byt poskozeny také fyzikalné (teplo, mechanické piisobeni atp.),

Yevs o NIve

osmoticky i dal$imi mechanismy. V textu jsou uvedeny pouze ty nejcastéjsi priciny.
3.5.3 Nadory

Nadory jsou poruchy charakterizované nekontrolovanym ristem abnormalnich bunék,
které se mohou $ifit z mista anatomického ptvodu do jinych tkani. Pro lé¢eni nddoru
je dilezité co nejpresnéjsi hodnoceni nadoru se zfetelem na jeho zavaznost. Zavaznost
nadoru uzce souvisi s chovanim a morfologii jeho nddorové transformovanych bunék.

Dulezitym jevem souvisejicim se vznikem nddort je ztrdta kontroly déleni bu-
nék spojend s poruchou jejich diferenciace. Zpocatku je poskozena bunééna regula-
ce rustu a/nebo bunky neodpovidaji na faktory regulujici rast v disledku prilisné
exprese onkogenu/t a/nebo mutace tumor supresorovych genti. Nerovnovaha mezi
onkogeny a tumor supresorovymi geny spousti vznik transformované bunky tvorici
primdrni nador.

B Vznik nadoru

Siroce ptijimanou predstavou o vzniku nddort je klonalni teorie. Nador md pi-
vod v jediné nadorové transformované burnce, ve které se zménila geneticka vybava,
a bunka se presto néjak vyhnula likvidaci. Vznik specifické mutace DNA je oznaco-
van jako nadorova iniciace. Noxa, kterd mutaci vyvolala, je oznacovana jako ini-
ciator nadoru. Iniciace sama je reverzibilni déj ptisobici nadorovou transformaci
bunky. Obvykle nevyvold jeji proliferaci. Nadorové transformované bunky mohou
byt odklizeny reparativnimi mechanismy, a jsou tedy jen potencialnimi nadoro-
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vymi bunkami. Na nékteré z nich mohou pisobit latky oznacované jako nadoro-
vé promotory, které je mohou preménit na manifestni nadorovou bunku. To je
oznacovano jako realiza¢ni faze. Proti tomu putisobi repara¢ni procesy DNA nebo
imunitni systém. Na rozdil od inicidtort musi promotory ptisobit dlouho. Nékteré
noxy ucinkuji jako iniciatory i jako promotory — kompletni kancerogeny. Nadorové
promotory tedy samy o sobé nevyvolavaji vznik nadoru.

U nadort vyvolanych viry jsou za nadorovou transformaci zodpovédné jen
urcité oblasti gentt odpovidajici ptivodni nukleové kyseliné viru - v-onkogeny.
Podobné geny jsou v DNA normalnich netransformovanych bunék. Jsou to pro-
toonkogeny, které nezptsobuji maligni transformaci. Protoonkogen je strukturni
gen eukaryontni bunky, jehoz produkt se podili na regulaci déleni a diferenciace
bunék. Fyziologicky jsou protoonkogeny vysoce konzervované geny ridici prolife-
raci a diferenciaci. Onkogen je protoonkogen zménény tak, ze vyvolava nadorovou
transformaci bunky. To nastava po integraci v-onkogenu (podle definice jde o mu-
taci), bodové mutaci (vyména sekvence kddujici aminokyselinu ve strukturnim
genu, ktery kdduje urcity protein) translokaci ,,crossingover” fragmentem DNA na
chromozomu, amplifikaci genu i extrachromozomalni kopii protoonkogenu. Pro-
dukty - onkoproteiny mohou vyvolat proliferaci vlastnich (autokrinni stimulace)
i jinych bunék (parakrinni stimulace).

Pravdépodobnost vzniku nddort zvysuji také somatické aberace chromozomi,
které pribyvaji s vékem. Vys$si cetnost strukturnich aberaci chromozomd ve stafi sig-
nalizuje genetickou nestabilitu bunék. Spole¢né se zkracovanim telomer je znamkou
starnuti bunék, ale i zvysené pravdépodobnosti vzniku nadorovych bunék.

B Ochrana proti vzniku nadoru

Bunky obsahuji nadorové supresorové geny. Pti jejich deleci nebo inaktivaci je vétsi
pravdépodobnost vzniku nadorového bujeni. Normalné jsou zarazeny jako protoon-
kogeny pfi fizeni riistu (potlaceni riistovych signdltl). Pfirozené zabijec¢ské bunky
(NK-bunky) rozpoznavaji ,neznamy povrch® Nechrani jen proti infekcim, ale i pro-
ti nadorovym bunkam. Na ochrané se podileji i cytotoxické T-bunky (T-killers).
Vznik ndadoru muze byt také spojen s porusenim ochrannych mechanismu.

= Nadorové markery

Nédorové markery jsou molekuly prevazné proteinového charakteru, které jsou pri-

tomny v organismu v diisledku vzniku a vyvoje maligniho procesu. Jsou secernova-

ny bunkami urcitych nadort nebo se oddéli od jejich plazmatické membrany a mo-

hou byt prokazany v krevni plazmé. Jsou vyuzivany pro kontrolu terapie a véasné

o alfa-fetoprotein (AFP) - zvysend hladina AFP se nachazi u primarniho karci-
nomu jater a u dysontogenetickych nadord, ale i u projevii nenadorovych, napt.
u hepatitidy a jaterni cirhdzy; jeho vzestup v pribéhu cirh6zy mize byt znamkou
vzniku hepatocelularniho karcinomu

o karcinoembryonalni antigen (CEA) - zvy$ena exprese tohoto antigenu byva
u adenokarcinom, hlavné tlustého stfeva; zvysené hodnoty se v§ak mohou na-
chazet i u zanétd, napt. u bronchitidy
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o prostaticky specificky antigen (PSA) - vysoce specificky nadorovy marker, je-
hoz zvysena hladina se vyuziva jak pro primdrni diagnézu karcinomu prostaty,
tak pro jeho recidivy, poptipadé pro diagnostiku jeho metastaz do kosti

Pro rist nadoru je velmi vyznamné krevni zasobeni jeho metabolicky vysoce
aktivnich buné¢k. Mnohé nadory jsou schopny stimulovat angiogenezi z okoli. Pro-
ristani nddort do okoli byva spojeno s produkci tkdanovych metaloproteinaz, které
usnadnuji prostup bunék extracelularni matrix.
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4  Obecna fyziologie a patofyziologie drazdivych systémii

Richard Rokyta, Norbert Kiiz

Vsechny déje v organismu jsou fizeny, postupné se vyvinuly tfi fidici systémy - imu-
nitni, humoralni (v uzs$im slova smyslu endokrinni) a nervovy. Nervovy systém je
endokrinnimu a imunitnimu nadtazen.

Zakladem nervového systému je nervova buinka — neuron. Mezi neurony existuji
riizné typy kontakti, ale jeden neuron se druhého pouze dotyka - neprechazi v néj.
Za neuronovou teorii dostal v roce 1904 $panélsky védec Ramon y Cajal Nobelovu
cenu. Mista, kde se neurony vzdjemné dotykaji, se nazyvaji synapse. Synapse maji tfi
¢asti — ¢ast presynaptickou, synaptickou membranu a ¢ast postsynaptickou.

Clovék ma v centrdlnim nervovém systému piiblizné 100 miliard neuroni
a 300 miliard kontaktnich ploch - synapsi; z toho v mozku je kolem 20 miliard neu-
ronu. Neurogeneze (tvorba nervovych bunék) probihd u altricidlnich (nezrale se rodi-
cich) zivocichii na rozdil od zivocichi prekocialnich (zrale se rodicich) i po narozeni.

Nervovd soustava je tvorena dvéma zakladnimi druhy bunék: neurony, které
tvori zakladni strukturalni a funkéni jednotku, a neurogliemi, které maji funkce
podptirné, metabolické a dalsi.

4.1 Neuron

Strukturalné je neuron (obr. 4.1) tvofen télem a jeho vybézky — dendrity, které pri-
vadéji impulz dovnitt bunky - téla neuronu, a neurity - axony, které prevadéji in-
formaci dal.

a bunécné jadro
—_— . vybézky axonu
aylerovy \zarezy \ \
.1 L - /
N, . télo neuronu axon
dendrity o
'rl":\ \
b \\
axon — ‘J) 18 RanvierQv zarez

i
/\.

Schwannova pochva

myelinova pochva

Obr. 4.1 Neuron: a) schéma neuronu, b) obaly neuronu
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Podle vzajemného usporadani téchto tfi struktur délime neurony na multipo-
larni (vétSina neuront; bohaté vétvené dendrity a jeden axon), bipolarni (bipolarni
bunky sitnice; jeden dendrit prechazejici v télo, z néhoz vychazi axon), pseudouni-
polarni (neurony spinalnich ganglii; rozvétvené dendrity prechdzeji pfimo v axon,
k némuz je nékde na stopce pripojeno télo), unipolarni (ty¢inky sitnice; télo plni
funkci dendritd i axonu) a neurony nemajici axon (amakrinni bunky sitnice; jsou
tvoreny jen dendrity a télem).

Funkéné rozdélujeme neuron na tyto useky:

o receptivni segment — tvori jej zejména dendrity a télo, ale také inicidlni segment
a axon; informace prichazejici z jiného neuronu vyvolavaji zménu napéti na post-
synaptické membrané, a tim ovliviiuji chovani tohoto neuronu (pfijem infor-
mace)

o télo neuronu - vétsinou zpracovava informaci a soucasné je pro neuron i trofic-
kym segmentem

o inicialni segment - je mistem vzniku elektricky kédované informace (akéniho
potencidlu)

o vodivy segment (neurit — axon) — elektricky vede informaci (akéni potencial) do
synapse

o transmisivni segment (synapse) — na presynaptickém oddile prevadi elektrické
kédovani informace (akéni potencial) na chemické (uvolnéni transmiteru), a tim
ovlivni receptivni segment dalsitho neuronu

4.2  lontové kanaly

Na konci sedmdesatych let 20. stoleti byla vyvinuta elektrofyziologickd metoda, kte-
ra podala primy dukaz existence dosud pouze predpokladanych iontovych kanala
v buné¢né membrané — metoda tercikového zamku (patch clamp; Nobelova cena
za fyziologii a medicinu v roce 1991, Bert Sakmann a Erwin Neher). Ta umoznuje
studium funkénich vlastnosti iontovych kanalti plazmatické membrany (viz téz kap.
3.4.4). Iontové kanaly, které spojuji vnéjsi a vnitini prostredi bunky, patfi mezi inte-
gralni membranové bilkoviny a tvori proteinové komplexy. Jejich otevirani a za-
virani miize byt spousténo riznymi mechanismy. Podle mechanismu fizeni jejich
funkce rozeznavame pét zakladnich skupin iontovych kanalu:

o+ iontové kanaly otevrené

 iontové kanaly fizené napétim

 iontové kanaly fizené chemicky

« iontové kanaly fizené napétim i chemicky

 iontové kanaly fizené fyzikalnimi impulzy

4,21 Oteviené iontové kanaly

Transportni proteiny vytvareji v membrané vodou naplnéné kanaly. Touto cestou
mohou prochazet predevsim ionty, aminokyseliny, nukleotidy a jiné malé molekuly
podle svého koncentra¢niho gradientu. Z mnoha divodii nelze jejich pohyb pova-
zovat za prostou difuzi. Tyto kandly spontanné prechdzeji mezi stavem otevienym
a zavfenym, a to s vysokou frekvenci.
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Vodivost otevienych iontovych kanalt uréuje mimo vlastni strukturu kanalu
i polarita ionta (naboj), jejich velikost, hydratace a koncentrace. VSechny iontové
kanaly rozlisuji mezi kationty a anionty. Tato selektivita je dina nabojem uloZenym
v Usti a uvnitf iontového kandlu. Naboj vytvéreji volnd zakonceni aminokyselin za-
budovanych v peptidovém komplexu kandlu.

Tontové kanaly lze dale rozlisovat podle druhu iontt, které kandlem prednostné
prochdzeji. Pritom skute¢na velikost iontt je pouze jednim z faktor, které priichod
kanaly urcuji. Selektivitu propustnosti vyznamné ovliviiuje i hydratace iontu.

Na* kanaly - Jedna se o kanaly, které maji velky negativni vnitfni naboj, pritahuji
kationty, a to nejvice sodné. Pro malé ionty Na* (0,095 nm, hydratované 0,18 nm)
jsou elektrostatické sily nejvétsi — tim si 1ze vysvétlit selektivitu Na* kanalu, jehoz
pramér se udava 0,3-0,5 nm.

K* kanaly - Draslikové kandly jsou ponékud uzsi nez sodikové, jejich pramér je
0,3 nm. Draslikové kanaly nenesou uvnitf tak silny negativni naboj. Draselny iont
(0,133 nm) je v hydratované formé ve srovnani se sodnym kationtem mensi, a proto
kanalem snadno pronika, zatimco hydratovany Na* kationt kandlem neprojde. Tim
je zarucena selektivita K* kanalu.

Unikové kanaly, kalium-natrium ,,leak kanaly - Mezi oteviené kanaly lze také
zaradit inikové kandly, kalium-natrium ,leak“ kanaly. Tento typ kanali umoznuje
obéma ionttim prochazet pres membranu podle jejich elektrochemického a koncen-
tra¢niho gradientu. V literature se uvadi, Ze tyto kandly jsou témér stokrat prostup-
néjsi pro draslik.

H,O kanaly - H,O kandly propoustéji selektivné pouze vodu, protoze maji velmi
maly primér (0,2 nm). Transmembranovy protein akvaporin (30 kDa) tvofi tetra-
mery a molekuly H,O prochdzeji péry v kazdé z jeho podjednotek. Voda prochézi
kanalem nepfetrzitym proudem rychlosti 2-4 x 10° molekul za sekundu. Nékteré
z téchto kandli jsou fizeny chemicky (ADH - antidiureticky hormon, vazopresin),
u nékterych neni regula¢ni mechanismus dosud znam.

4.2.2 lontové kanaly fizené napétim

Napétové rizené kanaly nachdzime predevsim v membrandch drazdivych bunék
(nervové a svalové bunky) a nékterych buné¢k sekre¢nich (beta-builky Langerhan-
sovych ostrivkd). Na zménu elektrického pole reaguji napétové rizené kanaly (Na,
K*, Ca** a CI) zménou propustnosti pro prislusné ionty. Ta je umoznéna zménou
konfigurace transportniho proteinu tvoriciho kanal jako odpovéd na zménu mem-
branového potencialu.

Na* kanaly fizené napétim - Pfi klidovém membranovém potencidlu jsou sodi-
kové kandly vétsinou uzaviené (90 % kanald je v inaktivovaném stavu). Aktivuji se
v misté nadprahové depolarizace membrany, kdy je silny negativni naboj na vnitfni
strané membrany snizen. Kanal zméni svou konfiguraci, otevie se a sodné ionty mo-
hou proudit do nitra bunky podle svého koncentra¢niho gradientu. Velikost proudu
Na* je dana mirou depolarizace membrany. Hnaci silou je rozdil stavajiciho poten-
cialu a hodnoty rovnovazného potencialu. Rovnovazny potencial pro ionty Na* je
+40 mV. Hustota sodikovych kanald je velmi rozdilna, v misté Ranvierova zafezu na
myelinizovaném nervovém vlakné¢ dosahuje hodnoty 12 000/mm?.
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K* kanaly fizené napétim - Rozeznivame nékolik druhti napétové fizenych
draslikovych kanalt. Jejich ukolem je stabilizovat membranovy potencial bunky
blizko jejiho rovnovazného potencialu pro draslik (-97 mV). Otevienim K* kandlu
se snizuje drazdivost bunky (frekvence jeji vzruchové aktivity). Doba otevieni kana-
1 pro draslik ovlivni délku trvani akéniho potencidlu. Draslikové kandly 1ze podle
funkce rozdélit zhruba do dvou skupin - na kanaly, které se neinaktivuji, a na ty, jez
se inaktivuji:

o Neinaktivujici se K* kanaly citlivé reaguji na zménu membranového potencialu
(obr. 4.2). Pfi klidovém potencialu jsou vétsinou v uzavieném stavu, nitrobunéc-
na zaklopka je uzavrena, ionty K* bunku neopoustéji. Béhem akéniho potenci-
alu roste se zvétsujici se depolarizaci bunky také frekvence jejich otevirani. Pri
vysokych hodnotach depolarizace jsou prakticky stale oteviené a draslik unika
z buniky ven. V té dobé se uz ale inaktivuji sodikové kanaly, jejichz propustnost
pro ionty Na* klesa k nule. Unikajici ionty K* nesou s sebou velky kladny naboj,
tim se bunka repolarizuje. Snizujici se hodnota membranového potencialu po-
stupné uzavira neinaktivujici se draselné kanaly. Tyto kandly se mezi sebou lisi
rozdilnou vodivosti a mohou byt blokovany tetraetylamoniem (TEA).

o Inaktivujici se K* kanaly se G¢astni regulace zvysené frekvence akénich potenci-
alt po dlouhodobé depolarizaci bunky. Do této skupiny kanalt se radi K* kanaly
typu A, které Ize aktivovat po lehké hyperpolarizaci bunky. Mohou byt blokova-
ny 4-aminopyridinem.

Specialni K* kanaly - Do této skupiny patti draslikové kanaly stimulované
Ca*. Aktivuji se depolarizaci a zvySenim nitrobunééné koncentrace vapniku po
opakované vzruchové aktivité. Aktivace téchto kandlt hyperpolarizuje bunku, snizi
jeji drazdivost, a tim ukondi jeji vzruchovou aktivitu. Uplatiuji se predevsim v sr-
de¢nim svalu na ukoncéeni faze plato.

ATP-fizené K* kanaly predstavuji samostatny typ kanalu.

Ca* kanaly Fizené napétim - Mezi koncentraci iontd Ca®* vné (2,5 mmol/l)
a uvnitt bunky (10~* mmol/l) existuje vysoky koncentra¢ni gradient. Bunka vyuzivd
nékolika mechanismi, kterymi tak nizkou hladinu nitrobuné¢ného vapniku udrzuje.

Pri aktivaci Ca?* kandlii se naopak nitrobunééna koncentrace ionti Ca** zvysuje.
V neuronech byly prokazany tti typy kalciovych kandli fizenych napétim. Tyto ka-
naly se vyskytuji i v ostatnich drazdivych bunkach. Podle velikosti depolariza¢niho
pulzu, jenZ vyvola zménu membranového potencialu nutnou k aktivaci kanalu, roz-
lisujeme kalciové kanaly na nizkoprahové a vysokoprahové.

o T-kanaly (transient, prechodné), oznacované také jako LT-kanaly (low threshold),
patfi do skupiny nizkoprahovych kalciovych kanalt s nizkou vodivosti. Jsou ak-
tivovany uz malou depolarizaci membranového potencidlu, rychle se inaktivuji
a pomalu se reaktivuji. T-kandly nachdzime v nékterych oblastech mozku, v srdci
jsou podkladem jeho pacemakerové (rytmus urcujici) aktivity.

o L-kanaly (long, dlouhé) patti do skupiny vysokoprahovych kalciovych kanalt.
Tyto kandly se zdanlivé neinaktivuji, maji vysokou vodivost. Aktivuji se az pri
vysoké depolarizaci bunky. L-kandaly nachdzime v membrané tél neuront a na
zacatku jejich vybézkl. V nervové tkani se ale vyskytuji daleko méné oproti tkani
srde¢ni, kde tok kalciovych iontt L-kanaly spoluvytvari fazi platé akéniho poten-
cialu bunék.
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K* kanal uzavieny

G-protein

K* kanal uzavieny

aktivovany G-protein

C ACh

K* kandl otevieny

navézany G-protein

Obr. 4.2 Schéma akce G-proteinu u acetylcholinového receptoru muskarinového typu
(myokard):

a) volny receptor, G-protein bez interakce, uzavieny K* kandl

b) acetylcholin (Ach) obsadil receptor, aktivovany receptor vize G-protein (s GTP)

¢) aktivovand (GTP) alfa-podjednotka se vize na iontovy kandl a ten se otevird
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o N-kanaly (neuronové) patfi také do skupiny kalciovych kanalt vysokopraho-
vych. Aktivuji se pii silné depolarizaci bunky a potom se pomalu inaktivuji.
Jejich vodivost je nizkd, vyskytuji se predev$im na presynaptickych zakoncéenich
nervovych vybézk, kde influx (vtok) iontt Ca* zvySuje uvolnovani neurotrans-
miteru do synaptické $térbiny. Podtyp P byl objeven v Purkynovych bunkach
mozecku.

CI kanaly fizené napétim - Chloridy patfi k nejroz$ifenéjsim aniontim v tél-
nich tekutinach. Plazmatické membrany vykazuji nejvyssi klidovou vodivost pravé
pro ionty Cl". Pro membranovy potencial predstavuji ionty Cl- nejvlivnéjsi stabili-
zatni prvek. Jejich rozdéleni mezi mimobunéénym a nitrobunéénym prostorem je
urcovano hodnotou membranového potencialu. Jednotlivé chloridové kanaly fizené
napétim se lisi svou vodivosti. Pravdépodobnost otevieni chloridovych kanalt se

zvysuje pri depolarizaci bunky.
4.2.3 lontové kanaly fizené chemicky

Soucasti proteinového komplexu iontového kanalu fizeného chemicky je receptor
a specifické vazebné misto s vysokou afinitou k urcité chemické latce (transmiteru,
mediatoru). Rozeznavame ruzné druhy receptoru, kazdy typ zpravidla reaguje na
jiny transmiter (pfenasec). Vazbou specifického transmiteru na receptor se iontové
kandly aktivuji. Po jeho navazani zméni sestava podjednotek kanalu klidovy kon-
formacni stav v aktivovany, a tim otevie kandly pro ionty. Ionty prochdzeji ve smé-
ru svého elektrochemického gradientu, coz zméni membranovy potencial. Pti delsi
aktivaci se vyviji desenzitizace kandlu nebo je zablokovan jinymi ionty. Desenziti-
zace je stav, kdy se miize kanal v otevfeném stavu zablokovat nadbytkem vlastniho
transmiteru. Doba otevfeni kanalu se zkracuje nebo proteinovy komplex prejde do
konforma¢niho stavu, v némz je kanal nevodivy.

Agonisté jsou latky schopné vazat se na stejnd vazebna mista jako prislusny
transmiter a vyvolat obdobnou reakci kanalu. Antagonisté jsou latky, které se vazou
na stejny receptor a blokuji jeho funkci. Kompetitivni antagonisté se vazou na stej-
na receptorova mista jako agonisté, ale jejich vazba nezmeéni konfiguraci kanalu ani
pravdépodobnost jeho otevieni. Nekompetitivni antagonisté se sice vdzou na jina
mista proteinového komplexu, ale také snizuji pravdépodobnost otevreni kanalu po
vazbé specifického agonisty.

Informace o vazbé mediatoru prechazi z receptoru na iontovy kanal bud bezpro-
stfedné, anebo prostfednictvim G-proteinu.

B Receptory v primé vazbé s iontovymi kanaly

Acetylcholinovy iontovy kanal nikotinového typu (nAChR) - Tento typ kandlu
nachazime v postsynaptické membrané nervosvalového spojeni obratlovcii - ner-
vosvalové ploténce a v nervovych bunkach. Glykoproteinovy komplex se sklada
z péti podjednotek: dvou a a po jedné f3, y, 6. Vnéjsi ¢ast alfa-podjednotky tvori vlast-
ni vazebné misto pro acetylcholin (Ach).

Na vazebné misto se kromé acetylcholinu muze kompetitivné vazat také alfa-
-bungarotoxin (hadi jed), a to ireverzibilné. Nejznaméjsim antagonistou je d-tubo-
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kurarin, soucast $ipovych jedu (kurare). Lokalni anestetika (prokain, lidokain) se
vazou v jeho usti a kandl blokuji.

Obrazek 4.3 ukazuje srovndni akénich potenciali nervu kosterniho a srde¢niho
svalu.

10 ms 200 ms

1 ms
| a—

KNG

Obr. 4.3 Srovndni akénich potencidlii nervu kosterniho a srde¢niho svalu: I - akéni
potencial nervu ma velmi krdtkou latenci (1 ms), mad cdst vzestupnou (depolarizace)
a sestupnou (repolarizace) s prestielenim (transpolarizace); II - akcni potencidl pricné
pruhovaného (kosterniho) svalu s trvanim 10-15 ms; III - akéni potencidl srdecniho
svalu s typickym platé a trvanim 200 ms. Rozdilnd délka akénich potencidlii je zpiiso-
bena predevsim rozdily v presunech iontil.

® Jontové kanaly fizené excitatnimi aminokyselinami - glutamatové receptory

Vyplaveni excita¢nich aminokyselin (L-glutamové, L-asparagové) vyvola v central-

nim nervovém systému (CNS) depolarizaci neuronti. Vazba téchto neurotransmitert

na receptory otevira chemicky fizené iontové kanaly pro ionty Na*, pfipadné Ca*".
Rozeznavame nékolik glutamatovych receptorti. Podle agonistt je rozdélujeme

na dvé zékladni skupiny:

o NMDA receptory, které lze aktivovat kyselinou N-metyl-D-asparagovou

o non-NMDA receptory, kam patti kaindtové receptory, aktivovatelné kyselinou
kainovou, a AMPA receptory, aktivované kyselinou aminopropionovou

NMDA kanal propousti predevs$im ionty Na* a Ca** (desetkrat vice), ale také K*.
Anionty kandlem neprochazeji. V klidu je blokovany ionty Mg*, jez se vaZou na
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negativni naboj uvnitt NMDA kanalu. Pti opakované aktivaci a o to silnéjsi depo-
larizaci postsynaptické membrany se odblokuji z NMDA kanalu Mg* ionty a kanal
se otevira.

Non-NMDA kanal propousti pouze jednomocné kationty Na*, K*. Dvojmocné
kationty kanalem neprochdzeji ani jej neblokuji.

= Jontové kanaly fizené inhibi¢cnimi aminokyselinami

Kyselina gama-aminomaselna (GABA) a glycin jsou endogenni mediatory, které
aktivuji chemicky tizené iontové kanaly pro chloridové ionty. Otevteni chloridovych
kanalt snizi depolarizaci bunky i jeji synaptickou aktivitu. Proto tyto neurotrans-
mitery a jejich receptory nazyvame inhibi¢nimi mediatory. GABA a glycin aktivuji
rozdilné receptory v postsynaptickych membranach riznych struktur nervového
systému. GABA receptory nachazime na inhibi¢nich neuronech v CNS (postsynap-
ticky) a na zakoncenich primarnich aferentnich vlaken (presynapticky) axo-axono-
vych synapsi; glycinové receptory jsou predev$im na motoneuronech v mise.

Kyselina gama-aminomaselna (GABA) - Proteinovy komplex GABA receptoru
tvoii tetramer dvou podjednotek alfa a dvou beta. U¢innost GABA zvy$uji benzo-
diazepiny, které zvysuji frekvenci otevirdni kanal, barbituraty prodluzuji dobu je-
jich otevreni.

Podle agonisti GABA rozezndvame vice typu receptorii. GABA , agonisty jsou
muscimol a bikukulin (kompetitivni, vysoce afinitni agonista). GABA | kandl pfi-
mo blokuje pikrotoxin (antagonista). Typ GABA, je aktivovan baklofenem a neni
blokovatelny bikukulinem. Existuje i typ GABA_, jehoZ vlastnosti jsou intenzivné
studovany.

Glycin - Glycinovy receptor predstavuje slozity proteinovy komplex (pentamer),
ktery vytvari iontovy kanal s aktivnimi misty. Propustnost pro anionty Cl- je obdob-
nd jako u GABA kanalu. Vysoce afinitnim agonistou glycinového kanalu je strychnin.

= Jontové kanaly fizené G-proteinem

Aktivace receptoru kanalu mize byt spojena také s G-proteiny. Iontové kandly mo-
hou byt tizeny G-proteinem dvéma zakladnimi zpiisoby, a to bud pfimo, anebo ne-
ptimo - prostrednictvim druhych posli. Pri pfimém plisobeni je otevieni iontovych
kanald rychlejsi nez prostfednictvim druhych posla.

Piimé fizeni iontového kanalu - Membranovy receptor je specificky pro uréity
druh medidtoru - prvniho posla. V klidovém stavu, kdyz neni receptor obsazen,
je G-protein vuc¢i nému indiferentni. Po navdzani medidtoru na vazebné misto je
receptor aktivovan a v tomto stavu vaze intracelularné G-protein. Z G-proteinu se
uvolni aktivovand alfa-podjednotka a difunduje k iontovému kanalu, ktery otevira.
V kratké dobé se §tépi navazany guanosintrifosfat (GTP) na guanosindifosfat (GDP),
alfa-podjednotka se tim inaktivuje, spoji se s dimerem B-y a vytvori vychozi komplex
G-proteinu. Také efektor-iontovy kanal se vraci do ptivodniho stavu - inaktivuje se.

Je znamo mnoho K*, Ca** a Na* kanalti pfimo regulovanych G-proteiny. Prikla-
dem mize byt draslikovy kanal svalovych bunék myokardu citlivy na acetylcholin
- muskarinovy acetylcholinovy receptor (obr. 4.4). Acetylcholinem vyvoland akti-
vace (otevreni) K* kanalti hyperpolarizuje bunky, a tim zpomali srde¢ni frekvenci.
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extracelularni dlouhotrvajici kaskada
acetylcholin  vytok drasliku

I \Mwnuuum co

Obr. 4.4 Muskarinovy cholinergni receptor potni Zldzy

Ca?* kanaly, které fidi uvolnovani neurotransmitert v sympatickych nervovych za-

koncenich, pracuji ve spojeni s alfa-adrenergnimi receptory (noradrenalin).
Neprimé rizeni iontového kanalu prostfednictvim druhych posla - Efektorem

aktivované alfa-podjednotky nemusi byt pfimo iontovy kanal, ale bunééné enzymy

nebo Ca?" jonty (druzi poslové). Ti vyvolaji nasledné reakce, jez ovlivni pravdépo-

dobnost otevieni kanalu. Pro ilustraci uvedeme nékteré z moznych naslednych re-

akel.

o Aktivovana alfa-podjednotka se vaze na adenylatcykldzu, a tim ji aktivuje.
Aktivovana adenylatcyklaza katalyzuje vznik cyklického adenosinmonofosfatu
- cAMP (druhého posla) z ATP, coz aktivuje proteinkinazy, predevs$im protein-
kindzu A. Nasledné se fosforyluje transportni protein iontového kanalu a tim je
signal z receptoru pfenesen na kanal.

o Aktivovana alfa-podjednotka aktivuje fosfolipazu C, jez $tépi fosfolipid fosfa-
tidylinozitoldifosfat (DIP2), a vznikaji dva druzi poslové inozitoltrifosfat (IP3)
a diacylglycerol (DAG). Inozitoltrifosfat reguluje intracelularni koncentraci iontt
Ca® tim, ze aktivuje receptor kalciovych kanali v membrané endoplazmatického
retikula, a tim uvolni Ca®* z nitrobunéénych zasobniki. Diacylglycerol aktivu-
je fosforyla¢ni enzymy (proteinkinazy C), jez kromé jiného fosforyluji proteiny
iontového kandlu buné¢né membrany. Zvysena plazmaticka koncentrace vape-
natych iontt otevird nékteré K* a Cl- kanaly.

Dosud bylo prokazano asi sto receptorovych systému sprazenych s G-proteiny.
Mimo vyse uvedené mezi né patii i receptor pro melatonin v epifyze, regulujici cir-
kadianni rytmy.

4,24 lontové kanaly fizené napétim i chemicky

Zvlastni podskupinu iontovych kanalt fizenych napétim tvori kanaly spojené s re-
ceptory. Jejich stav (otevieni, uzavreni) urcuje hodnota membranového potencialu
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a pravdépodobnost, Ze tento stav nastane, zvysi obsazeni receptoru neurotransmi-
terem. Napriklad v membrané bunék myokardu existuji Na* a Ca?* kanaly, které se
oteviraji az pti zna¢né depolarizaci a vytvareji plato akéniho potencialu.

4,25 lontové kanaly rizené fyzikalnimi impulzy

Iontové kandly mohou byt ovliviiovany také fyzikalnimiimpulzy, tj. zménami jinych
druht energie, napt. mechanické nebo svételné.

Mechanicky fizené iontové kanaly - Mechanicky fizené iontové kanaly jsou
v membranach bunék rtiznych tkani (neurony, erytrocyty). Jejich spojeni se slozka-
mi cytoskeletu naznacuje, ze mohou regulovat objem bunééné cytoplazmy zvys$enim
koncentrace difuzibilnich kationt. Mechanické spojeni s kanalem zajistuje mikro-
filamentum zakotvené v membrané. Kanal se otvira napnutim membrany.

Tento typ kanal byva souc¢asti mechanoreceptorti. Tomu nasvédcuje i hustota mi-
krofilament v jejich blizkosti. Mechanicky fizené iontové kanaly nachazime napiiklad
u receptoru vestibularniho aparatu. Pti ohnuti vlaskovych bunék (stereocilif) se napne
membrdna a pfimo se oteviraji draselné kanaly a ionty K* proudi do bunky. Tim se
zvysi jejich nitrobunééna koncentrace a zméni se membranovy potencial receptoru.

Reakce iontovych kanali na svételnou energii - Jako priklad reakce iontovych
kanalt na svételnou energii uvadime odpovéd receptorti optického systému. Ab-
sorpce svételnych kvant (fotont) vyvola konformac¢ni zmény molekul rodopsinu ve
vnéjsi ¢asti receptoru, a zpusobi tak uzavieni Na* kanalti v plazmatické membrané
tohoto receptoru pro svétlo - ty¢inky sitnice. Bunika se hyperpolarizuje, uzaviraji se
Ca?* kanaly v presynaptické membrané, a tak se snizi uvolnovani transmiteru v sy-
naptické ¢asti receptoru. Tim je kddovana informace o absorpci svételného kvanta
receptorem a mtize byt odvedena do centra.

Studiem iontovych kanald a také receptort s nimi spojenych, jejich struktury
a vlastnosti se zabyva molekularni biologie. Hlubsi poznani komunikace a fyziolo-
gickych regulaci na bunééné urovni je nesmirné dulezité, nebot jejich poruchy mo-
hou byt pri¢cinou mnoha dosud neobjasnénych chorob. Pfikladem zavazné recepto-
rové nemoci je diabetes mellitus 2. typu.

4.3  Zpracovania vedeniinformace

Sumaci excita¢nich postsynaptickych potencialtt (EPSP) miize vzniknout natolik
velka depolarizace membrany, Ze dosahne az na inicialni segment, kde je koncen-
trovano velké mnozstvi napétové ovladanych iontovych kanali, zejména pro sodik
a draslik. Jejich otevfenim vznika akéni potencial (AP). Kanaly se oteviou, pokud
napéti na membrané prekrodi jejich prahovou hodnotu, ktera je priblizné o 20 mV
méné negativni nez klidovy membranovy potencial. Od receptori se zména napéti
membrany $ifi pasivné elektrotonicky lokalnimi proudy s poklesem intenzity (s de-
krementem). Z toho plyne, ze ¢im je synapticky receptor vzdalenéjsi od inicialniho
segmentu, tim musi byt jim vyvolana lokdlni zména napéti membrany vétsi, aby se
impulz prenesl dale. Proto jsou silnéjsi a vyznamnéjsi ty synapse, které se dotykaji
téla neuronu nebo primo inicidlniho segmentu (viz obr. 4.3).
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Pokud je diky sumaci EPSP prekrocena prahova hodnota napétové ovladanych
iontovych kanalu inicidlniho segmentu, oteviou se nejprve sodikové kanaly a oka-
mzité po nich kanaly pro draslik. Malé zpozdéni v otevieni draslikovych kanalt
dovoli obrovskou zménu napéti na membrané, protoze sodik proudi dovnitt bunky
a prindsi sem pozitivni naboj. Vznika depolarizace membrany a vnitfek bunky se
stava pozitivnim (transpolarizace membrany dosahuje hodnoty az + 30 mV). Vzapé-
ti se vak otevrou draslikové kanaly, draslik proudi ven z buniky a membranu repo-
larizuje, takze napéti velmi rychle klesa ke svému klidovému stavu. Akéni potencial
ma amplitudu pfiblizné 120 mV a dobu trvani 1-3 ms. Pfi priichodu vzruchu je nerv
nedrazdivy — absolutni refrakterni faze - sodikové kanaly jsou blokovany a zadny
novy vzruch nemuze vzniknout. Nasleduje obdobi relativni refrakterni faze, kdy je
drazdivost snizena v dtsledku pretrvavajiciho proudu draslikovych iontt a hyper-
polarizaci membrany.

Rychld zména polarity membrany inicialntho segmentu vyvola lokdlni proudy,
které jsou schopné snizit membranové napéti ve svém okoli natolik, Ze prekroci pra-
hovou hodnotu okolnich napétové ovladanych kanald. Tim vyvolaji jejich otevreni,
vtok sodikovych iontd, transpolarizaci membrany, vznik lokalnich proudt a otevre-
ni sousednich napétové fizenych iontovych kanala - cely cyklus se opakuje a akéni
potencial se posouva po nervovém vlakné. Akéni potencidl se $ifi bez dekrementu,
protoze je neustdle zesilovan otevienim novych kandli.

Siteni akéniho potencidlu je mozné urychlit dvéma zptsoby - zvétsenim primé-
ru vlakna (a tim sniZzenim vnitfniho odporu - kabelové vlastnosti nervu) nebo jeho
myelinizaci. Nervové vlakno (axon, neurit) je pravidelné obaleno Schwannovymi
buntkami bohatymi na myelin (lipid s vybornymi elektroizola¢nimi vlastnostmi).
Lokalni proudy tak mohou prochdzet membranou jenom v misté, kde je myelinova
pochva prerusena (Ranvierovy zarezy). Zatezy se vyskytuji kazdé 1-3 mm a jsou
v nich navrSeny napétové ovladané iontové kandly. Vyvolané lokalni proudy proto
otevrou iontové kandly nikoli ve svém bezprostfednim sousedstvi, ale az v dal$im
Ranvierové zafezu o zminény 1 mm dal. Akéni potencidl se tak $ifi skokem - salta-
torné, a proto vyrazné rychleji.

4.4  Typy nervovych vliaken

Nervovd vlakna rozliSujeme podle miry myelinizace a priiméru (a tim rychlosti ve-
deni vzruchu) a funkce do tfi skupin - neurogram: A, B (3 um, 3-15 m/s, sympaticka
I. a II. pregangliova vlakna) a C (1 um, 0,5-3 m/s, pomala bolest). Vlakna typu A se
déle déli na Aa (15 pm, 70-120 m/s, primdrni aferentace a axon motoneuronu), Af
(8 um, 30-70 m/s, senzoricka vlakna pro dotyk a tlak), Ay (5 um, 15-30 m/s, moto-
neurony svalového vreténka) a A (3 um, 5-15 m/s, pomala bolest, teplo, chlad).

4.5  Déje v synaptické oblasti

Kdyz akéni potencial dorazi do transmisivniho segmentu, otevie napétové ovlada-
né kanaly pro Ca?** a do presynaptické ¢asti synapse vstoupi vapnik, ktery vyvold po-
hyb cytoplazmatickych vezikul obsahujicich neurotransmiter smérem k presynap-
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