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Predmluva

Predmluva

Fyziologie ¢lovéka, jako véda zabyvajici se funkcemi lidského organizmu, vychazi
jednak z prirozené potreby kazdého mysliciho ¢lovéka pochopit alespon zakladné
pochody ve vlastnim téle a jednak z potreby prirodnich véd popsat co nejpresnéji
podstatu pochodi, které zajistuji zivot jedince. Definovat fyziologii jako védni
obor je relativné snadné, obtiznéjsi uz je ji poznat a porozumét ji. Pokud pojmeme
fyziologii jako jednu z metod poznani v biomedicinskych védach, pak ji chapeme
jako vysvétleni biochemickych, fyzikalnich a biologickych principt jednotlivych
déji v organizmu. Popis téchto pochodl na celularni a molekuldrni urovni sice
usnadni pochopeni jejich zakladni podstaty, ¢asto ale vede ke ztraté vnimani je-
jich dlohy z ,nadhledu” celého organizmu.

Ukolem této knihy je pomoci ¢tendfi vytvotit si pravé takovy nadhled, aby
porozumél, jak je mozné, ze lidsky organizmus dokaze prezit i za krajné extrém-
nich podminek: od mrazt Grénska po vedra Rovnikové Guineje, od sucha pousti
po absolutni vlhkost destnych pralest, od modrého svétla horskych masivii po
zelenou temnotu dzungle, od pustych lestt po centra velkomést. Za to vSechno je
odpovédna schopnost organizmu ridit vlastni vnitfni pochody tak, aby se zacho-
valy uvnitf téla pokud mozno optimalni podminky pro zivot jednotlivych bunék,
tkani a organt.

Nase dlouholeta zkusenost z vyuky lékarské fyziologie potvrzuje, Ze popisna
znalost faktii a fyziologickych pochodi jesté nemusi znamenat pochopeni mecha-
nizmi, které se za témito fakty a pochody skryvaji. Fakta tak ¢asto ztistavaji v pa-
méti studentti vytrzena z kontextu prislusného fyziologického pochodu a v cha-
pani pochodu casto chybi jeho kauzalita. Fakt, Ze zvy$eny pfijem vody vyvola
polyurii, se tak stava jakymsi ,jednou danym® axiomem a vysvétleni pochodu,
ktery za timto faktem stoji, je obvykle zjednodu$eno do podivuhodné mystické
personifikace: ,ledviny vytvareji vice moci, aby zbavily organizmus nadbytecné
vody“. Podobné bychom mohli naptiklad tvrdit, ze ,,nase auto cestou z vikendu
zrychlilo, abychom stihli televizni zpravodajstvi®.

Obdobné jako auto nemiize védét, jak rychle md jet, ani ledviny nejsou dost
sinteligentni®, aby védély, kolik moc¢i maji vyprodukovat. Za celym pochodem
je tfeba vidét zpétnovazebny mechanizmus, ktery na zakladé informaci o dané
situaci vyrovnava vstup a vystup urcitého systému v radé presné definovatelnych
fyziologickych krokt. Systém tedy neni tvofen jen ,vykonnym® organem nebo
tkani, ale musi zahrnovat i skupinu bunék, které dokazi stav systému monitoro-
vat, jinou skupinu bunék, které vysledek monitorovani vyhodnoti a daji prislus-
né tkani pokyn ke zméné jeji funkce tak, aby se monitorovana hodnota vratila
k normé.

Bez spravného pochopeni podstaty takového mechanizmu nelze dost dobre
chapat ani jeho pripadné poruchy, ale ani terapeutické zasahy, kterymi v pripadé
poruchy chceme obnovit jeho normalni fungovani. Cilem této knihy tedy neni
ani prinaset fakta, ani popisovat fyziologické pochody, ale jednoduse vysvétlit za-
kladni mechanizmy, které jsou za ridici pochody v nasem téle zodpovédné. Dru-
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hym hlavnim poslanim knihy je zdtraznit a ve schématech zakotvit, Ze jednotlivé
déje, které v organizmu probihaji, slouzi jeho jednoté, udrzuji stalost jeho vnitini-
ho prostredi a jsou nedilnou soucasti integrovaného celku; Ze existuje vyznamna
jednota mezi vSemi systémy organizmu.

V Praze 31. 8. 2009 Autori



1 Principy regulaci v Zivyc

1.1 Systémy

Rychly rozvoj védy a potreba reseni
slozitych problému vedly prakticky ve
vSech oborech k zavedeni a rozsireni
pojmu systém. Podle obecné definice
je systém mnozinou prvkid, které jsou
spolu ve vzajemnych vztazich a které
tvofi urcity celek. Systém tedy neza-
hrnuje pouze své jednodussi skladeb-
né casti — prvky, ale také vztahy mezi
nimi, kterym fikdme vazby nebo téz
cizim slovem relace (viz obr. 1.1). Tyto
vazby teprve délaji ze skupiny prvki
uspofadany a urcitému ucelu slouzici

Principy regulaci v Zivych systémech

h systémech

SYSTEM

O

Obr. 1.1 Schematické zndzornéni systé-
mu

celek. Vnitfni usporadani prvka a vazeb

mezi nimi tvofi tzv. strukturu systému.
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Obr. 1.2 Minimalistické schéma lidskéh
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o0 organizmu jako otevieného systému
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Pfi vymezovani systému se vzdy dopoustime urcitého zjednoduseni. Neni
dost dobre prakticky mozné, abychom zkoumali konkrétni redlny objekt najed-
nou v celé jeho komplexnosti. Vybirame si z néj pouze urcitou ¢ést, kterou po-
vazujeme vzhledem k cilim zkoumdani za podstatnou. Jinymi slovy: oddélujeme
zkoumané vlastnosti a jevy od téch, které nebudeme sledovat. Timto zpiisobem
oddélujeme systém od jeho okoli, fikdme také, Ze systém definujeme (vymezu-
jeme). Je tfeba zddraznit vyznam twéelu, pro ktery systém definujeme. Ucel totiz
urcuje kritéria pro vymezeni systému. Podle riiznych cili tak mizeme v urcitém
objektu definovat mnoho rtznych systémi. Pritom vybereme vzdy ty vlastnosti,
které jsou z hlediska cilti naseho zkoumdni podstatné, a naopak vylouc¢ime ty,
které jsou ze stejného hlediska bezvyznamné. Jak takové zjednoduseni mize vy-
padat ve fyziologii, dokumentuje obr. 1.2, ktery predstavuje zcela ,minimalistic-
ké* vidéni lidského téla. Jakkoliv je ovSem tento pohled extrémné zjednoduseny,
pomize snadno demonstrovat oddéleni zevniho a vnitfniho prostiedi organiz-
mu a bariéry, které riizné latky musi prekonavat pti prechodu mezi jednotlivymi
kompartmenty vodniho prostiedi téla.

Z mnoha hledisek, podle nichz lze systémy klasifikovat do rtiznych kategorii,
uvadime ta, kterd jsou v biomedicinskych systémech nejdiilezitéjsi.

Systémy miizeme rozdélit na realné a abstraktni. Realny systém je definovany
na realném objektu, abstraktni systém je systém definovany napt. obrdzkem, sché-
matem nebo matematickymi vztahy mezi matematickymi veli¢inami. Jiz uvedeny
obr. 1.2 je prikladem abstraktniho systému, ktery slouzi k pochopeni nékterych
dil¢ich vlastnosti redlného systému lidského téla.

Systémy muizeme také rozdélit podle jejich interakce s okolim na oteviené
a uzaviené. U uzavfenych systémut nedochdzi k interakei s okolim, u otevienych
systémil dochdzi k ptisobeni okoli na systém a naopak. Vzajemné piisobeni mezi
okolim a systémem oznacujeme jako vstupy a vystupy systému (viz obr. 1.3).
Vstup predstavuje vliv okoli na systém, ktery mutize vyvolat odezvu na vystupu
nebo ménit jeho funk¢ni vlastnosti (tzv. stav systému). Vystup predstavuje zase
vliv, kterym muze systém ptisobit na své okoli. Velmi dilezitym vztahem je za-
vislost hodnot vystupu na hodnotach vstupu (tzv. relace V/V = vstup/vystup),
kterd je urcovana vlastnostmi systému. Jinymi slovy je hodnota vystupni veli¢iny
ur¢ovana hodnotou vstupni veli¢iny a okamzitymi vlastnostmi (stavem) systému.
KdyzZ si napt. jako systém vymezime obéhové ustroji ¢lovéka, vstupem mtize byt
télesna zatéz, vystupem hodnota tepové frekvence. Ta bude zaviset jednak na veli-

vstup SYSTEM vystup

Obr. 1.3 Obecné usporaddni otevieného systému
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®

kosti a typu zatéze, ale také na R
trénovanosti, véku, zdravot-
nim stavu a jinych okamzitych
vlastnostech objektu. Odpoveéd
systému na zménu hodnoty
vstupni veli¢iny se nazyva ode-
zZva. >

(as
Zvlastnim typem  vstup-
ni veliciny systému je fidici '—l nastaveni potenciometru

velicina. Ridici veli¢inou pro
systém sinoatrialniho uzlu je
napt. frekvence vzrucht pfi-
chazejici cestou sympatickych t

nervovych vlaken. Vystupni

veli¢ina systému - tepova frek-

vence - je pak touto vstupni _/
veli¢inou (aferentaci) fizena. '
Systémy, u kterych je mozné
identifikovat fidici veli¢inu, se cas
nazyvaji fizené. Systémy, které
nemaji fidici veli¢inu, jsou ne-
Fizené (volné).

Podle toho, zda hodnota
vystupni veli¢iny zavisi pouze Obr. 1.4 Odezva systému statického (nahote)
na okamzité hodnoté vstupni a dynamického (dole)
veli¢iny a vlastnostech systé-
mu, nebo navic i na ¢ase, rozli-
$ujeme systémy statické a dynamické (viz obr. 1.4). Zvysime-li nastaveni dalkové-
ho ovladace (vstup) urcujiciho hlasitost pfijmu (vystup) rozhlasového ptijimace,
hlasitost se zvysi ihned podle nastaveni potenciometru nezavisle na case (static-
ky systém). Seslapneme-li plynovy pedal auta (vstup), rychlost auta (vystup) také
vzroste. Zména v$ak bude zavisla na Case, rychlost poroste postupné, az dosahne
hodnoty ur¢ené mirou seslapnuti plynového pedalu (dynamicky systém). Systémy
v lidském organizmu jsou vyhradné dynamické, protoze vSechny déje v lidském
téle probihaji v case.

Stav systému je soubor vnitfnich vlastnosti systému v daném okamziku. Zna-
lost stavu systému spolu se znalosti soucasnych vstupt systému staci k urceni jeho
vystupu. Na pribéhu vystupni veli¢iny jako odezvy na prubéh vstupni veli¢iny si
muzeme dobfe predvést vlastnosti dynamickych systému. Klasickym prikladem
systému, na némz lze dobfe tyto vlastnosti ozfejmit, je preparat kosterniho svalu,
zavéSeny podle obr. 1.5. Stav, kdy se pribéhy vstupni a vystupni veli¢iny nemént,
nazyvame ustaleny stav. Jeho zvlastni variantou je tzv. poc¢ate¢ni ustaleny stav (tj.
takovy ustdleny stav, kdy je hodnota vstupni veli¢iny rovna nule). V nasem prikla-
du kosterniho svalu mtize byt vstupni veli¢inou velikost zatéze, kterou na sval na-
lozime. Vystupni veli¢inou je délka svalu (viz obr. 1.6). Pokud bude velikost zatéze

hlasitost

rychlost

v

tlak nohy na plynovy pedal

B

1
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prodlouzeni

Tkg

2kg

Obr. 1.5 Zména délky svalu pti zméné zdtéZe
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ustaleny stav

ustaleny stav

>

délka svalu

Ve

»
Ll

Obr. 1.6 Ustdleny stav a prechodovy déj

ustaleny stav

ustaleny stav

délka pruziny

\4

Obr. 1.7 Jiny piiklad prechodového déje
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nemeénnd, ani délka svalu se neméni — systém je v ustaleném stavu. Kdyz zatéz
zvy$ime, sval se prodlouzi a prejde do nového ustdleného stavu. Prubéh odezvy,
neboli prechod systému z jednoho ustdleného stavu do druhého, se nazyva pre-
chodovy déj. Ten je uréovan hlavné vlastnostmi systému: sval je elasticky, tedy se
prodlouzi, ale rychlost prodlouzeni bude zpomalena tfenim. Cim vétsi bude toto
tfeni, tim déle bude prechodovy déj trvat. Pouzijeme-li misto svalu pruzinu, ktera

S dopravni
o zpozdéni
3
[ S

Y

Obr. 1.8 Opozdéni odpovédi systému na podnét (v lidském organizmu velmi casto
zpusobeno dopravnim zpozdénim)

e e
= o
2 2
o (=3
o (=8
e N
= =
o o
= =
e 'S
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3 v
£ —/\ £
Cas Cas
D = N
> = > S
o W o v
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=] S-S
2 22
Obr. 1.9 Stabilni systém Obr. 1.10 Nestabilni (labilni) systém
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je elasticka, ale tfeni je velmi malé, bude pribéh prechodového déje odlisny (viz
obr. 1.7), i kdyz zména zatéze povede ke stejné zméné délky jako u svalu.

Na obou prikladech je vsak vidét, ze odezva systému se opozduje za zménou
vstupu. Toto zpozdéni se nazyva dynamické zpozdéni. Zvlastnim typem dyna-
mického zpozdéni je dopravni zpozdéni. Budeme-li napt. sledovat odezvu tlaku
krve na podani noradrenalinu, bude zadatek prechodového déje vzdilen od oka-
mziku podani latky o cas, ktery je potfebny na to, aby mohl byt noradrenalin
krevnim obéhem dopraven k prislusnym receptortim v arteriolach (viz obr. 1.8).

Pokud systém reaguje na zménu vstupni veli¢iny tak, Ze prejde do ustaleného
stavu, fikame, Ze je stabilni. Naproti tomu nestabilni systémy se po vychyleni
z ustdleného stavu jiz neustali. Rada systémi je stabilnich pouze v uréitém roz-
sahu velikosti zmény vstupni veli¢iny a pfi jejim prekroceni se stavaji nestabilni-
mi. Ptikladem miize byt neuronalni membrana (viz obr. 1.9, 1.10): vstupem bude

sériova vazha

|

paralelni vazba

A

zpétnd vazba

Obr. 1.11 Vazby mezi systémy
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pfima zpétna vazha
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\/

nepfima zpétna vazba

Obr. 1.12 Pfimd a nepfimad zpétnd vazba

elektricky podnét, vystupem membranovy potencidl. Pfi podprahovém podnétu
dochazi pouze k lokdlni zméné membranového potencidlu a ten se vraci zpét do
ustaleného stavu (viz obr. 1.9) — systém je stabilni. Pfekro¢ime-li préah podrazdé-
ni, za¢ne se hodnota membranového potencidlu v uréitém okamziku vzdalovat
od klidové hodnoty stéle vice (roste labilita systému), az dojde ke vzniku akéniho
potencidlu (viz obr. 1.10) - systém se stal nestabilnim.

Ptsobi-li systémy na sebe navzajem prostfednictvim svych vstupt a vystupt,
hovofime o tzv. vazbach mezi systémy. Ty jsou analogické vazbam mezi prvky
systému. To je logické, protoze ptfi podrobném zkoumani systému obvykle zjis-
time, Ze jeho prvky mohou byt chapany jako jednodussi systémy (subsystémy)
a naopak kazdy systém je vlastné prvkem (subsystémem) systému vyssiho.

Zakladni typy vazeb mezi systémy, popt. subsystémy, jsou vazba sériova, pa-
ralelni a zpétna (viz obr. 1.11). Z hlediska regula¢nich mechanizm je nejdulezi-
téjsim typem vazby vazba zpétnd, kdy pusobi vystup systému na vstup téhoz sys-
tému. To mutize nastat bezprosttedné (pfima zpétnd vazba), nebo zprostfedkované
dal$im systémem (nepfima zpétna vazba) (viz obr. 1.12). Zpétna vazba mtize byt
kladna nebo zaporna. Zaporna zpétna vazba ma mezi vazbami urdité mimoradné

16



Principy regulaci v zivych systémech

@ hladké svaly — TLAK KRVE

rezistencnich |
cév

\

vazomotoricka
centra
v mozkovém
kmeni

A

@ vazomotoricka
centra

v mozkovém
kmeni

!

hladké svaly
rezistencnich
cév

vazodilatace

TLAK KRVE *

Obr. 1.13 Schéma zpétnovazebného tizeni tlaku krve baroreceptorovym reflexem
(priklad zdporné zpétné vazby)

postaveni, je totiz zakladni soucasti struktury regula¢niho systému. Jeji vyznam
spodiva v tom, ze kompenzuje jeho vychylky. Typickym prikladem mohou byt
baroreceptorové reflexy: vzestup tlaku krve je zaznamenan baroreceptory, in-
formace je predana do vazomotorického centra a to vyvold cestou vegetativniho
nervstva periferni vazodilataci, kterd vrati hodnotu tlaku krve na ptvodni droven
(viz obr. 1.13).
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Obr. 1.14 Schéma zpétnovazebného fizeni produkce estrogenti v druhé Casti foliku-
larni faze ovaridlniho cyklu (priklad kladné zpétné vazby)

Kladna zpétna vazba odchylku nekompenzuje, ale naopak ji potencuje. Také
kladnd zpétnd vazba ma ve fyziologii svij vyznam, prestoze neni tak castd v bio-
logickych systémech. Je vsak nezastupitelna tam, kde potfebujeme, aby maly sti-
mulus vedl k vyrazné rychlé odpovédi. Elektrické podrazdéni membrany neu-
ronu napt. vede k lokalni zméné membranového potencialu (otevre se jen malé
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mnozstvi rychlych sodikovych kanald). Cim vétsi je podrazdéni, tim vice sodi-
kovych kanalu se otevte a vstup natriovych iontd do bunky nakonec vede k dalsi
depolarizaci, ktera otevte dalsi sodikové kandly. Cely systém fungujici jako klad-
nd zpétna vazba vede k tomu, Ze hodnota membranového potencialu se nevraci
ke klidové hodnoté, naopak se od ni stale rychleji vzdaluje - nastava depolarizace
membrany. Zajimavym prikladem kladné zpétné vazby je fizeni produkce estro-
gentll z ovarii, coz se déje prostfednictvim luteiniza¢niho hormonu (LH) produ-
kovaného adenohypofyzou (viz obr. 1.14). Za béznych okolnosti funguje tento
obvod jako zdporna zpétna vazba, ale za urcitych okolnosti (na konci folikuldrni
faze ovarialniho cyklu, viz kap. 14.2) vzestup hladiny estrogent vede naopak
k dalsimu zvysSovani produkce LH, které dale zvysuje sekreci estrogenti a tak dale
do kola - to je zakladni princip kladné zpétné vazby. Jejim smyslem je vytvorit
rychle vysokou hladinu LH a spustit v ovariu ovulaci.

1.2 Rizeni dynamickych systémii

V lidském organizmu se setkdvame s neprebernou fadou regula¢nich systémd,
které jsou velmi slozitym zplisobem navzdjem propojeny a provazany. Proto je
studium fizeni funkci organizmu jako celku pro obrovskou slozitost problému
natolik obtiZné, Ze je v praxi téméf vylouceno. Cestou, kterou 1ze nahlédnout do
takového slozitého objektu, je pravé popsany systémovy pristup. Na objektu fize-
ni funkei organizmu si mizZeme nadefinovat fadu systémt, které se staraji vzdy
o fizeni jedné veli¢iny, a zpétnou syntézou ziskanych poznatk pak dostaneme
predstavu o préci celého objektu.

Systém, ktery se stara o regulaci néjaké veliciny, se nazyva regulacni systém.
V predchozim textu jsme si fekli, Zze pro takovy systém je typicka existence za-
porné zpétné vazby. Také uz vime, Ze kazdy systém je souborem prvki (nebo
také subsystémil) a vazeb mezi nimi. Pro regula¢ni systém existuje urcitd cha-
rakteristickd struktura jejich usporadani. Zkusme si nyni na ptikladu definovat
obecny regula¢ni systém. Jednou z dtlezitych veli¢in, které musi byt v lidském
organizmu peclivé fizeny, je tlak krve. Ndas bude v nasem uvazovaném systé-
mu zajimat ucast ledvin na tomto fizeni. MiZeme tedy pro nase ucely zanedbat
mimo jiné i vyznam srdce pro hodnotu tlaku krve a ztstaneme v periferii obé-
hové soustavy (provadime tedy pti vymezovani systému potfebnd zjednoduseni).
Subsystémem, ktery je v nasem systému odpovédny za hodnotu tlaku krve, je
hladkd svalovina arteriol (viz obr. 1.15). Ledviny, které pottebuji udrzet dosta-
tecnou perfuzi glomerulfl, zaznamenavaji hodnotu tlaku krve ve specidlnich vy-
sokotlakych baroreceptorech v aferentnich arteriolach. Ty jsou navic pod stalym
vlivem sympatiku (zvy$ena aktivita sympatiku vede ke konstrikci aferentnich
arteriol). Kdyz uvedené baroreceptory zaznamenaji snizeni perfuzniho tlaku
krve (napf. proto, Ze klesne tlak krve v celém obéhu), aktivuji v modifikované
hladké svaloviné aferentnich a eferentnich arteriol zvySenou sekreci reninu. Ten
diky svym enzymatickym vlastnostem §tépi v krvi angiotenzinogen za vzniku
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Obr. 1.15 Schéma zpétnovazebného fizeni tlaku krve renin-angiotenzinovym systeé-
mem

angiotenzinu I. Angiotenzin I je pak v krevnim obéhu (zejména plicnim) konver-
tovan zvlastnim konvertujicim enzymem (ACE) na angiotenzin II. Ten vykazuje
velice silny konstrik¢ni u¢inek na hladkou svalovinu arteriol systémového obé-
hu. Vysledkem je zvyseni tlaku krve. Pokud se tlak zvys$i prilis, systém utlumi
sekreci reninu a tlak opét klesne. V systému je dobfe vidét zpétna vazba a jeji
kompenzatorni tcinek.

Tento realny systém si nyni pfevedeme do abstraktni obecné formy, ktera
popisuje obecnou strukturu regula¢niho systému. Zaporna zpétna vazba, ktera
propojuje vystup fizeného systému se vstupem, se nazyva regula¢ni obvod (viz
obr. 1.16). Rizeny systém v regula¢nim obvodu nazyvidme obvykle regulovana
soustava (v nasem pripadeé hladkd svalovina arteriol systémového obéhu). Vystupem
regulované soustavy je vystupni veli¢ina, oznac¢ovand jako regulovana veli¢ina
(tlak krve v systémovém fecisti). Aby mohla byt hodnota této veli¢iny regulova-
na, musi byt znama. Okamzitou hodnotu regulované veli¢iny zaznamenava ¢idlo
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Obr. 1.16 Regulacni obvod obecné (nahote) a na ptikladu tizeni tlaku krve renin-
angiotenzinovym systémem (dole)
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(baroreceptorova funkce vas afferens), které preda informaci o této hodnoté srov-
navacimu ¢lenu. Srovnavaci ¢len porovnd tuto veli¢inu s pozadovanou hodnotou
(tedy hodnotou, kterou by v dany okamzik méla regulovana veli¢ina mit). Infor-
mace o pozadované hodnoté regulované veli¢iny prindsi fidici velic¢ina (aktivita
sympatickych nervovych vldken inervujicich aferentni a eferentni arterioly ledvin).
Informace o rozdilu mezi skute¢nou a pozadovanou hodnotou regulované velici-
ny (tzv. regulacni odchylka) je jako vstupni veli¢ina predana regulatoru (modifi-
kovand hladkd svalovina aferentni a eferentni arterioly ledvin, kterd je zodpovédnd
za renin-angiotenzinovy systém). Vystupni veli¢inou regulatoru, ktera piisobi jako
vstup regulované soustavy, je pak akéni velicina (angiotenzin II). Na regulovanou
soustavu navic jako jeji dalsi vstupy ptisobi poruchové velic¢iny (hodnota tlaku
krve je ovliviiovdna celou tadou faktorii). Cely systém ma pak za tkol prostfednic-
tvim zdporné zpétné vazby tyto poruchy kompenzovat a minimalizovat rozdil
mezi pozadovanou a skute¢nou hodnotou regulované veli¢iny.

Je-li hodnota tidici veli¢iny stala, hovofime o regulaci na konstantni hodnotu
(napt. fizeni stdlé hodnoty pH), jestlize se v case méni, jednd se o vle¢nou regulaci
(napt. fizeni produkce ovaridlnich hormont béhem menstrua¢niho cyklu).

Slozitost celé regula¢ni souhry rady systémi si ponékud priblizime, kdyz si
pripomeneme, ze tlak krve je soucasné fizen i jinymi mechanizmy (nervovymi
i humoralnimi), a naopak, ze renin-angiotenzinovy mechanizmus ma i dalsi vlivy,
naprf. aktivuje sympatikus a stimuluje sekreci aldosteronu. To, Ze nas nékdy slo-
zitost vzajemného propojeni regula¢nich obvodt zaskodi, dosvédcuje nasledujici
ptiklad. Ve snaze vyvinout nové léky na 1écbu primarni arterialni hypertenze se
rozhodly nékteré vyzkumné laboratote hledat latku, kterou by bylo mozné preru-
$it renin-angiotenzinovou zpétnou vazbu. Protoze se v regula¢nim pochodu re-
nin-angiotenzinového mechanizmu uplatnuji dva enzymy (renin a ACE, viz obr.
1.15), byl vyzkum zaméfen na hledani inhibitort téchto enzymu a byl nakonec
v obou pripadech uspé$ny. Zajimavé vSak bylo, ze zatimco inhibitor ACE sku-
tecné vedl u nemocnych s primarni arterialni hypertenzi ke snizeni tlaku krve,
inhibitor reninu byl u stejnych nemocnych velmi malo uc¢inny. Vysvétleni bylo
zahy objeveno: ACE je totiZ v organizmu povéfen nejen konverzi angiotenzinu
I na angiotenzin II, ale soucasné i aktivaci prostaglandinti zasahujicich do Fizeni
tlaku krve. Inhibice ACE tak vede k soucasnému zablokovani vétstho mnozstvi
regula¢nich obvodt a inhibitor ACE je tedy ve svém dusledku a¢innéjsim anti-
hypertenzivem.

Regula¢ni systémy se ovSem ve své ucinnosti lisi, jejich kompenzaéni funkce
je v8ak vzdy zatizena urcitou chybou: napf. fizeni hladiny krevniho cukru ma
za cil udrzet hodnotu glykemie (regulovana veli¢ina) pokud mozno stalou. Pre-
sto po kazdém jidle nebo pfi dlouhotrvajici intenzivni fyzické zatézi (poruchové
vlivy) dojde k vétsi nebo mensi odchylce regulované velic¢iny, kterd néjakou dobu
pretrvava. Jednou z pri¢in nedokonalosti regulac¢nich pochodii je pritomnost
jiz zminovanych dynamickych zpozdéni. Pfenos informace sdim o sobé néjakou
dobu trva (dopravni zpozdéni) a je jasné, ze u rtiznych regulacnich systémt bude
velikost takového zpozdéni dosti odli$nd (napf. u nervovych regulaci bude mald,
u hormonalnich radové vétsi — proto jsou také nervové regulace obecné rychlejsi
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Obr. 1.17 Glykemicka kiivka

nez regulace hormonalni). V systému regulovaném zpétnou vazbou musi tedy
nejprve dojit k odchylce (nastane ,,chyba®) a teprve potom se rozbiha vlastni kom-
penza¢ni zasah regulaéniho pochodu. Proto se také regulaci zprostiedkované
zpétnou vazbou rika regulace chybou.

Regula¢ni systém obvykle udrzuje regulovanou veli¢inu dostate¢né blizko po-
zadované hodnoté, je-li v ustdleném stavu. Po dobu prechodového déje se vSak
¢asto regula¢ni odchylka vyrazné zvétsuje (napt. glykemicka ktivka, viz obr. 1.17),
proto je také kvalita regulace urcovana hlavné priibéhem prechodového déje.
Protoze nas v mnoha pripadech z diagnostickych divodu kvalita regulace velmi
zajima (prikladem muize byt pravé regulace glykemie), je nutné mit urcita kritéria
jejiho hodnoceni.

Za prvé je tfeba si uvédomit, Ze nelze dost dobfe srovnavat regulace riznych
systémt, protoze ty se podle charakteru systému navzajem velmi lisi jak v pres-
nosti, tak i citlivosti (napf. pH krve musi byt fizeno mnohem citlivéji nez pravé
zminéna hodnota glykemie). Musime tedy porovnavat odezvy (odpovédi systému
na zménu vstupni veli¢iny) téhoz systému. Za druhé, podminky odezvy musi byt
standardni, zejména zména vstupni veli¢iny musi mit standardni velikost i ¢asovy
prubéh (v pripadé hodnoceni kvality regulace glykemie musime podat standardni
mnozstvi glukézy standardni rychlosti). Pak teprve mizeme prfistoupit k hodno-
ceni odezvy regula¢niho systému z hlediska jeho kvality (viz obr. 1.18). Dilezi-
tymi ukazateli je G¢innost a soucasné rychlost regulace, které se projevi jednak
amplitudou zakmitu (jinymi slovy: jak moc se hodnota regulované veli¢iny vzda-
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Obr. 1.18 Urcenti kvality regulace

li od pozadované hodnoty) a jednak regulacni dobou (tedy jak rychle se hodnota
regulované veli¢iny vrati na pozadovanou hodnotu). Oba ukazatele pak vhodné
kombinuje tzv. regulacni plocha (¢im je mensi, tim je kvalita regulace vétsi).

Zakladem zpétnovazebné regulace je, jak jiz bylo feceno, chyba neboli od-
chylka regulované veli¢iny od pozadované hodnoty. Z biologického hlediska jsou
dulezité tti vlastnosti této odchylky:

o velikost odchylky (¢im je odchylka vétsi, tim je pro stabilitu systému nebez-

o rychlost, s jakou odchylka nastala (i mald odchylka, pokud nastavd rychle,
muze béhem kratké doby dosahnout nebezpecného rozsahu);

o doba trvani odchylky (dlouhotrvajici, byt nevelkd odchylka mtize znamenat
pro zivy systém zna¢né nebezpeci).

Je tedy logické, Ze regulatory reaguji pravé na uvedené vlastnosti odchylky.
Piitom piislusny typ reakce je vétdinou urcovan vlastnostmi ¢idla. Cidlo, které
reaguje imérné (proporcionalné) velikosti odchylky, predstavuje slozku regula-
toru, kterd se nazyvd proporcionalni (,pomalu se adaptujici“ slozka v anglosaské
literatute, viz obr. 1.19). Reakce na rychlost zmény predstavuje slozku derivacni
(»rychle se adaptujici“ slozka, viz obr. 1.20) a kone¢né reakce na trvani zmény je
reprezentovana slozkou integrac¢ni (viz obr. 1.21).

Jak vyplyva z obrazku, integra¢ni slozka zabezpeluje dokonalou presnost re-
gula¢niho pochodu, nebot reaguje tim intenzivnéji, ¢im déle zména trva, az do
uplné a dokonalé ,ndpravy®. Protoze se v§ak do plné ¢innosti dostava az po urcité
dobé, je pomérné pomald. Zjednodusené tak lze rici, ze regula¢ni systém je vzdy
ur¢itym kompromisem: mtize byt bud presny, ale pak je pomaly (integraéni re-
gulator), nebo muze byt rychly, ale za cenu toho, Ze neni zcela pfesny (proporcio-
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Obr. 1.20 Derivacni slozka regulace
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Obr. 1.21 Integracni slozka regulace

néalné-deriva¢ni regulator). Pfesto existuji regula¢ni systémy, které jsou vyjimkou
a diky zvlastnimu usporadani regulacniho obvodu a kombinace regulatori jsou
schopny byt i rychlé i presné (napt. proporcionalné-derivaéné-proporcionalni re-
gulator). Jednd se naptriklad o systémy rizeni motoriky kosterniho svalu.

1.3 Homeostatické regulacni mechanizmy

Prostfedi, které nas obklopuje, se svymi vlastnostmi vyrazné lisi od naseho
vnitfniho prostfedi, a ma tak tendenci neustale nase vnitini prostfedi naruso-
vat. Pro oznaceni ,souboru fyziologickych mechanizmd, které slouzi k obnoveni
normalniho stavu po jeho naru$eni® navrhl v roce 1932 americky fyziolog W. B.
Cannon termin homeostaza. Cilem regula¢nich pochodt v Zivych systémech je
pravé udrzeni stalého vnitfniho prostfedi i pres vliv a nejriznéjsi zmény prostre-
di zevniho, proto je miZeme nazvat homeostatickymi regulacnimi mechanizmy.
Homeostaticky regula¢ni systém pak definujeme jako soubor vzajemné funkéné
propojenych bunék a tkani, které spolupracuji na udrzeni urcité fyzikalni nebo
chemické veliciny v uzkém rozmezi tzv. normalnich hodnot. Takovou fyzikalni
veli¢cinou muze byt napt. teplota téla nebo tlak krve, chemickou tfeba koncentrace
glukdzy ¢i jiné latky v plazmé.
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Obr. 1.22 Homeostaticky systém (priklad hospodateni organizmu s vodou)
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Obr. 1.23 Efekt homeostatického regulacniho systému (minimalizace zmén na vystu-
pu systému i pti dramatickych zméndch na jeho vstupu)

Jako piiklad homeostatického fidiciho systému si mizeme vybrat izoosmii,
tedy udrzovani stalé osmolarity télesnych tekutin, a na tomto prikladu si kratce
ukazeme zakladni charakteristiky vSech homeostatickych regula¢nich systémd.
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V lidském organizmu existuje ustaleny stav osmolarity télesnych tekutin, kte-
ry je dan predevsim rovnovahou mezi pfijmem a vydejem vody (viz kap. 11.3).
Ustdleny stav systému pak trva, pokud trva také rovnovaha mezi pfijmem
avydejem (viz obr. 1.22). Z porovnani s obr. 1.3 je evidentni, ze pfijem je obec-
né vstupem a vydej vystupem systému.

Za normélnich okolnosti ptijem vody béhem dne zna¢né kolisa, a to vede k na-
slednym zménam osmolarity télesnych tekutin. Regula¢ni systém tedy neni
schopen udrzet regulovanou velic¢inu zcela konstantni.

Pravé zmény osmolarity ale spousti zpétnovazebné regula¢ni obvody, které
funguji tak, aby zmény osmolarity vyvolané nepravidelnym ptijmem vody
(tedy obecné zménami zevniho prostfedi) byly minimalizovany (viz obr.
1.23).

Kdyz naptiklad delsi dobu nepfijimdme Zadnou vodu, zvyseni osmolarity
extraceluldrni tekutiny, které je zaznamenano osmoreceptory v hypotalamu,
spousti dva regula¢ni mechanizmy. Jednim z nich je regula¢ni obvod, ktery
prostfednictvim zvy$ené zpétné resorpce vody v ledvinnych tubulech snizi
ztraty (tedy vydej) vody (viz obr. 1.24). Druhym pak je obvod, ktery cestou na-
vozeni pocitu zizné zajisti pfijem vody (obr. 1.25). Udrzovani izoosmie je tedy
zajistovano Fizenim jak pfijmu, tak i vydeje vody.

Vysledek je, ze navzdory vyraznym zménam v ptijmu vody béhem dne je koli-
sani osmolarity télesnych tekutin udrzovano ve velmi uzkém rozmezi hodnot
(viz obr. 1.23).

Ustéaleny stav mtize byt porusen jak zménou pfijmu, tak i vydeje. Prevazuje-li
ptijem nad vydejem, hovofime o pozitivni bilanci, prevaze vydeje nad ptijmem
pak rikame negativni bilance. Pfitom z hlediska udrzovani homeostazy viibec
nezalezi na tom, zda je napt. pozitivni vodni bilance zplisobena nadmérnym
ptijimem vody nebo naopak jejim snizenym vydejem. Cilem fungovani ho-
meostatickych regula¢nich mechanizmii je navozeni stavu, kterému fikame
vyrovnana bilance, kdy prijem a vydej jsou v rovnovaze (viz obr. 1.26).

Pokud oc¢ekavame negativni bilanci vody, tfeba v pripadé, kdy se chystdme na
cestu, kde diky zvysené teploté nebo zna¢né namaze predpokladame ztratu te-
kutin pocenim, obvykle bereme vodu s sebou a napijeme se obcas ,preventiv-
né, jesté nez pocitime skutecny pocit zizné. Diky této schopnosti se na udrze-
ni osmolarity télesnych tekutin mutize podilet nejen zpétna, ale také dopredna
vazba. Regulace dopfednou vazbou tak pomaha snizit pfedem predpoklada-
né kolisani regulované veliciny.
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Obr. 1.24 Regulace vydeje vody ledvinami (ADH - antidiureticky hormon, ECT -
extraceluldrni tekutina)
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Obr. 1.25 Regulace pfijmu vody ndpoji (ECT - extraceluldrni tekutina)
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Obr. 1.26 Bilance hospodateni organizmu s vodou
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2 Obecné fyziologickeé principy fizeni celularnich déjii

Homeostatické regula¢ni mechanizmy vytvéareji ve vzdjemné spolupraci uvnitf
organizmu prostredi vhodné pro preziti bunék a vykon jejich funkci. Toto pro-
sttedi obklopujici buriky se nazyva vnitini prostfedi. Mnohobuné¢éné organizmy
mohou prezivat (jak jiz bylo feceno) pouze tehdy, jestlize jsou v jejich vnitfnim
prostfedi udrzovany dlouhodobé¢ stalé fyzikalni vlastnosti a stalé chemické sloze-
ni. To ovSem znamena nepretrzitou ucast velké rady homeostatickych regula¢nich
déj, nebot mnohobunééné organizmy jsou systémy oteviené, které si neustale
vyménuji hmotu i energii s okolnim prostfedim (viz obr. 1.2).

Bunky jsou ve vnitfnim prostfedi organizmu specializovany na rtizné funkee.
Rozdily mezi jednotlivymi typy tkani a bunék téla (morfologické i funkéni) jsou
zpusobeny rozdily ve spektru bilkovin uvnitf bunék. Rizné typy bilkovin jsou
zodpovédné jednak za rozdilnou stavbu bunék a jednak za rozdilné enzymatické
aktivity bilkovin, at jiz pti zprostfedkovani chemickych reakci nebo pti transpor-
tu latek pres plazmatické membrany. Pro fyziologické pochody v bunce jsou pak
klicovymi faktory mnozstvi enzymaticky aktivnich bilkovin a jejich trojrozmér-
na konfigurace (viz obr. 2.1). Tato konfigurace je rozhodujici pro afinitu bilkoviny
k substratu, mnozstvi pak pro objem substratu, ktery muiZe byt metabolizovan
nebo transportovan.

Tvar bilkoviny je urcen jeji primarni strukturou (tj. poradim aminokyselin),
ale mtze byt pripadné modifikovan alostericky (vazbou modula¢ni molekuly)
nebo fosforylaci (vazbou fosfore¢ného aniontu). Takto je také aktivita bilkoviny

- MNOZSTVi
proteosyntéza :
BILKOVINY
FUNKCE
BILKOVINY

alostericky efekt PROSTOROVE

USPORADANI
fosforylace BILKOVINY

teplota

Obr. 2.1 Faktory ovliviiujici funkci bilkoviny
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