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Predmluva k 1. vydani

Predkladand ucebnice ma slouzit studentim bakalaiskych smért a nelékaiskych smérti magister-
skych, resp. inZzenyrskych, a byt zakladnim textem ke kurzim patofyziologie v téchto vyukovych pro-
gramech.

Jsme si védomi, ze jde o programy Céastecné rtiznorodé (oSetfovatelstvi, zdravotnické technika,
ergoterapie, ale i bioinzenyrstvi atd.). Proto jsme se v textu snazili o vystizeni toho nejzékladnéjsiho, co
je dulezité pro pochopeni oboru jako takového s tim, ze pro jednotlivé zminéné sméry mohou byt n¢kte-
ré kapitoly spiSe nadstavbové, zatimco pro jiné mohou mit zakladni vyznam (napf. kapitola vénovana
pohybovému aparatu a pohybu).

Duraz je kladen pfedevsim na zakladni déje — a jejich poruchy — souvisejici s dodavkou a vyuzitim
kysliku a zivin v organismu, tj. na patofyziologii krevniho obé&hu, respirace, krve, metabolismu, travi-
ciho systému, jakoz i na regulaéni mechanismy, tj. patofyziologii nervového a endokrinniho systému.
Zasadni jsou i kapitoly vénované vnitinimu prostfedi a vylucovani. Naopak nékteré kapitoly obecného
rdzu s mnoha presahy do biologie (buiika, genetika aj.) jsou zpracovany stru¢néji, predevsim tak, aby
umoznily pochopeni ostatnich kapitol a dotvarely celkové patofyziologické mysleni studentd.

Patofyziologie je obor integrujici teoretické poznatky a nejen proto predpokladame zakladni znalosti
z anatomie, fyziologie, biologie a biochemie, které nebylo mozné v rozsahu této ucebnice opakovat.
Studujici si je proto musi eventualné doplnit z ucebnic ptislusnych obort, napt. z Piehledu fyziolo-
gie Cloveka I, II (red. J. Pokorny, Karolinum 2002 a 2003) ¢i ze Zakladnich fyziologickych principi
(J. Mysliveéek, Vydavatelstvi CVUT 2002).

Pro studenty CVUT ¢&i jiné zajemce o matematicky pohled na nékteré fyziologické vztahy jsme za-
fadili apendix, na ktery v textu kapitol odkazujeme (app.).

Prejeme studentiim, aby jim ucebnice byla uzite¢nou pomiickou nejen pfii studiu a ke zkousce, ale
1 v pozd¢jsi praxi. Budeme vdécni za ptipominky a podnéty.

Praha, 1. dubna 2004 Autori
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1. Zakladni poymy v patofyziologii

(Martin Vokurka)

1.1 Definice a cile patologické fyziologie

Patologicka fyziologie (patofyziologie) predstavuje l1€kaisky obor, ktery shromazd'uje poznatky o pii-
¢inach (etiologii) a mechanismech rozvoje (patogenezi) nemoci. Snazi se porozumét mechanismim pod-
mifnujicim vznik a pribéh nemoci a zménam funkce organismu a organii béhem chorobného procesu.
Tyto poznatky jsou zakladem pro racionalni diagnostické postupy, jakoz i pro racionalni prevenci a terapii,
a to bud’ odstranénim pficin nemoci, nebo zasahem do jeji patogeneze. Poznatky o etiologii a patogenezi
riznych nemoci jsou také nejednou vychodiskem pro vyvoj novych 1€kt a terapeutickych postupti.

Patofyziologie zkouma4 tyto d¢je jak na tirovni experimentalni, tak se zabyva zménami fyziologickych
dejh v lidském organismu ziskanymi riznymi funk¢nimi vySetfenimi jako tzv. klinicka fyziologie. Experi-
mentalni vyzkum vyuZziva pokusil na zvitatech, ale rovnéz na tkaniovych a bunéénych kulturach ¢i na buiikach
ziskanych z organismtl. Vyznamnym piinosem je i po¢itacové modelovani patofyziologickych stavil. Funkc-
ni vySetiovani umoznuje ziskat informace o funkci jednotlivych organti ¢i organovych systémi (napf. o ven-
tilaci plic a syceni krve kyslikem, o parametrech funkce srdce, schopnosti stieva vstiebavat potravu atd.).

I v nelékaiské oblasti je patologicka fyziologie kli¢ovym oborem, ktery umoznuje $ir$i chapani sou-
vislosti a integruje poznatky teoretické a praktickeé.

1.2 Zdravi a nemoc

Definice zdravi a nemoci neni tak snadna, jak se na prvni pohled mtize zdat. Pfitom krom¢ dtsledka pro
¢loveka a kvalitu jeho Zivota je pojem nemoci diilezity napt. i z hlediska pravniho ¢i ekonomického. Zatimco
v nékterych ptipadech je odliSeni zfetelné, v jinych, zejména v takovych, kde nemoc ptedevsim zpocatku
Prikladem mize byt velmi ¢asté zvySeni krevniho tlaku (arterialni hypertenze), zpocatku zjistitelné pouze
opakovanym meétenim tlaku; pozdé€ji je mozné pozorovat neékteré odchylky na srdci (jeho zbytnéni) ¢i
na cévach, ale jesté po relativné dlouhou dobu stale bez zietelnych obtizi pacienta. Pfitom po letech trvani
se hypertenze miiZe projevit velmi zavaznymi komplikacemi (srde¢ni nemoci, cévni mozkové piihody).

Proto v definici nemoci, resp. zdravi, vykrystalizovaly dva pfistupy.

Normativni pristup klade diiraz na subjektivni hodnoceni nemoci, zejména v jejim vztahu k za-
jmam a cilim ¢loveka. Pristup funkcionalisticky naopak klade diiraz na hodnoty objektivni, zméfitelné,
na jejich odchylky od ,,normy* a od spravné funkce danych organti. Samo stanoveni normalnosti je vSak
nékdy obtizné a vychazi ze statistickych udaji z velkych soucasti populace.
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1.3 Symptom, syndrom, nozologicka jednotka

Pro nemoc jsou z hlediska pacienta (a pak samoziejmé i diagnozy) dulezité jeji priznaky — sympto-
my. K nim patfi napft. bolest, duSnost, inava. V podstaté kazdy symptom miize mit nejriizné;si pficiny,
jak pokud jde o pivod ptiznaku v tom ¢i onom organu, tak pokud jde o jeho zavaznost. Nékteré priznaky
jsou cisté subjektivni (inava, bolest), jiné 1ze snaze objektivizovat (prijem, zvraceni). Kromé ptiznaki
se pii stanoveni diagnézy vychazi i z objektivniho nalezu, tj. vysledku 1ékaiského vySetieni (klasické
metody jsou pohled, poslech, poklep a pohmat). K definitivnimu potvrzeni diagndzy pak slouzi cela skala
laboratornich a pristrojovych vyseti‘eni.

Neékteré symptomy se Casto vyskytuji spolecné u urcité nemoci; jejich soubor se oznacuje jako syn-
drom. V nékterych ptipadech je ur¢ity soubor ptiznaki zcela charakteristicky a ptinalezi mu jasna etio-
patogeneze. V takovém piipade€ se hovoii o nozologické jednotce. V jinych ptipadech tato vyhranénost
v etiopatogenezi neni patrna, uréity syndrom mize byt zplisoben riznymi pfi¢inami. Toto rozliSeni se
muze ménit i postupem védeckého badani, kdy nékteré plivodni, zdanlivé jasné nemoci jsou stale vice
zkoumany i na molekularni urovni a jsou nachdzeny jejich odlisné varianty.

1.4 Pric¢iny nemoci

Etiologie je pfi¢ina nemoci, popt. véda o pti¢inach nemoci. Pfi¢iny nemoci jsou znamy napf.
u infekénich chorob (viry, bakterie, plisn€ aj.), u fady chorob vSak neni pfesna pfi¢ina zndma. Mohou
vSak byt zndmy mechanismy jejich rozvoje — patogeneze. Etiopatogeneze pak souhrnné popisuje pfi-
¢inu nemoci a jeji rozvoj.

Pfi¢ina nemoci mize byt bud’ vnitini, nebo zevni. K zevnim pfi¢indm patii krom¢ zminénych
biologickych infek¢nich Cinitelt také chemické latky (toxiny, jedy, zplodiny spalovani a koufeni)
a fyzikalni vlivy (ionizaéni zateni, vibrace, hluk, mechanické ptisobeni aj.). Nezanedbatelné mohou
byt i vlivy socialni. Vnitini vlivy souviseji s genetickou vybavou jednotlivcill, kterd mize urcitou
nemoc pfimo zpiisobovat nebo zvySovat jeji riziko. V fad¢ ptipadt se pak kombinuji oba typy fak-
tord (napf. sklon k ur¢itému typu metabolismu tukt, Spatna zivotosprava a koufeni vyrazné zvysi
riziko ateroskler6zy a srde¢nich chorob). Pro faktory, které ptispivaji k vzniku a rozvoji nemoci, se
pouziva termin rizikové faktory. Rizikovym faktorem pro mnoho nemoci (srde¢ni, nadorova) je
napft. koufeni.

Studium etiopatogeneze nemoci je vyznamnou soucasti biomedicinského vyzkumu s piimymi di-
sledky pro diagnostiku i terapii. Probiha na riiznych Grovnich, a to na Grovni postizenych organd, bun¢k
a v soucasnosti zejména na urovni molekularni (studium gent, jejich mutaci a regulace exprese, studium
struktury proteind, jejich funkci a zmén atd.).

Pro nemoci, u nichz pfic¢ina neni znama, se n¢kdy pouzivaji terminy idiopaticky, esencialni Ci
kryptogenni. Plati to pfedevsim v piipadech, kdy existuji i choroby s obdobnymi projevy, jejichz pficina
znama je. Prikladem muze byt arterialni hypertenze, vétSinou esencialni, na rozdil od nékterych pripadii
forem sekundarnich, tj. vzniklych v disledku jiného, znamého stavu (napt. zavazného onemocnéni led-
vin). V obdobném smyslu se né¢kdy pouziva termin primarni (je-1i choroba prvotni, neodvisla od jinych
chorob) a sekundarni (kdy naopak je nemoc diisledkem jiné nemoci).

1.5 Prubéh nemoci
Prubéh nemoci mtze byt akutni nebo chronicky. Pro velmi prudce probihajici nemoc se pouziva

terminu perakutni nebo fulminantni. Akutni nemoc miize vést k smrti, mtize se zcela zhojit nebo pfejit
do formy chronické. Piikladem mohou byt virové zanéty jater. Pfiiny pfechodu nemoci do chronické
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formy jsou rtizné, mize jit o vyrazné ¢i specifické ptisobeni chorobného podnétu, snizenou odolnost or-
ganismu, nepfiznivé vnitini a zevni podminky ¢i o nedostate¢nou lé¢bu. Nékteré nemoci se v§ak vyvijeji
hned jako chronické. I v prubéhu chronickych chorob mtize dojit k akutnim zhorSenim, novym vzplanu-
tim — exacerbacim (napfi. exacerbace chronického zanétu pradusek se projevi zesilenim kasle, horeckou
a dalsimi znamkami akutniho onemocnéni). I vylécena choroba se mtize znovu objevit — relaps. Nemoc
nevylécena se mize zklidnit, jeji pfiznaky mohou taktka zcela vymizet, aniz by vymizela nemoc sama —
remise. Po ¢ase vSak muze dojit k jeji recidivé. Remise a recidivy (termin relaps se nékdy pouziva rov-
n¢Z v tomto smyslu) jsou ¢asté u nadorovych onemocnéni. Pro rozvoj choroby se zhor§ovanim ptiznakd
a funk¢nich projevil se pouziva termin progrese; naopak pro jeji ustup regrese.

1.6 Diisledky nemoci

Nemoc muze vést k poskozeni urcitého organu; jeho morfologickymi projevy se zabyva patologie
(patologicka anatomie). Z hlediska patofyziologie je dulezité, jak se takové poSkozeni projevi na funk-
ci daného organu ¢i organového systému. Organy a organové systémy maji pro svou funkci vetsi ¢i
mensi rezervu (k preziti staci jen jedna ledvina, mala ¢ast — cca jedna sedmina — jater atd.). Pokud je
jejich poskozeni vEtsi, tato rezerva se zmens$i a organy nejsou schopny plnit své funkce. Nejprve je tomu
tak jen pfi jejich vét§im zatizeni. Hovorime o nedostate¢nosti organu ¢i jeho insuficienci. Pokracuje-li
chorobny proces dale (¢i je-1i hned zpocatku velmi silny), mize dojit k selhani, kdy funkce nejsou do-
statecné ani v klidu, v situaci bez vétsi zatéze.

Kromé rezerv vlastniho orgdnu maji jednotlivé organy daného systému i jednotlivé systémy mezi
sebou schopnost ,,vypomoci®, mohou zmirnit diisledky zhorSeni funkce jiného organu. Jde o tzv. kom-
penzaci. Ne vzdy jsou vSechny kompenza¢ni mechanismy jen vyhodné; mnohdy, zejména pii delSim
trvani, samy mohou situaci jes$té zhorSovat nebo navozovat jiné patologické situace. Piikladem muze
byt kompenzace srde¢niho selhani, kdy zvySena aktivita sympatickych nervi, zadrzovani tekutin v téle
a prestavba myokardu mohou funkci srdce po pocatecnim zlepseni zhorsit a déle tak pfispivat k prohlu-
bovani srde¢niho selhani a jeho ptiznakt. Rozvoj kompenzac¢nich mechanism mtze trvat rizné dlouho,
z ¢ehoz Ize také usuzovat na délku probihajiciho onemocnéni (napf. je-li srdce zbytn€lé ¢i jinak piesta-
veéné, znamena to, ze jeho nadmérné zatizeni ¢i jeho nemoc jiz trva delsi dobu).

Pokud jsou tyto procesy pfimétené, mohou vést k tomu, ze funkéné je urcita choroba kompenzovana
—to znamena, ze nezpisobuje zdvazné funkéni nedostatky (napf. plicni choroba je kompenzovana, kdyz
nevede k vyraznému poklesu mnozstvi kysliku v tepenné krvi). K dlouhodobé kompenzaci samoziejmée
prispiva i spravné vedena lécba. Nicméné vlivem dalsi progrese nemoci ¢i vlivem jinych chorob, popf.
vycCerpanim kompenzacnich moZznosti ¢i plisobenim jejich negativnich stranek, dochézi k dekompenzaci
choroby (napft. u cukrovky dojde k vyraznému vzestupu cukru v krvi, u plicni choroby k poklesu mnoz-
stvi kysliku v tepenné krvi, u levostranného srde¢niho selhani k otoku plic).
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2. Regulace ve fyziologii a patofyziologii

(Petr Marsalek)

2.1 Obecna ¢ast

V mnohobunééném organismu jsou jednotlivé bunky nadany urcitou autonomii. Nejsou vsak pii-
zpuisobeny Zivotu mimo organismus, vyuzivaji stalosti, neboli homeostaze, vnitiniho prostiedi. Vétsina
prikladti na regulace ve fyziologii se tyka regulace hodnot vnitiniho prostfedi (srov. kap. 11). Hodnoty
vnitiniho prostiedi jsou Casto udrzovany na stalém, pozadovaném, nastaveném bod¢. N¢kdy také sle-
duji v Case zmény vnéjsiho prostiedi anebo stavy vnitfnich oscilatord. (Naptiklad stav cirkadidnnich
oscilator, které fidi nekteré hodnoty: télesnou teplotu, hladinu steroidnich hormont, a dalsi, v syn-
chronizaci s cyklem dne a noci a s cyklem bdéni a spanku.) V takovém ptipad¢ jsou hodnoty vnitiniho
prosttedi udrzovany pomoci vle¢nych mechanismi, servomechanismdi. (Pfikladem servomechanismu je
rozsifovani a zuzovani zornice v zavislosti na osvétleni, viz dale.) Jakékoli odchylky hodnot vnitiniho
prostfedi, tedy nejen mimo uméle stanovené meze normality, se v teorii regulace nazyvaji poruchy.
Poruchy jsou pomoci regulac¢nich obvodil zpracovany a dané veli¢iny jsou regulovany zpét k pozado-
vanym hodnotam. Regulace je d¢j, ktery minimalizuje rozdil mezi skute¢nymi hodnotami regulované
veli¢iny a pozadovanou hodnotou dané veli¢iny. Tato minimalizace probiha na zakladé méfeni daného
rozdilu, vyzaduje proto receptory.

V nemoci se hodnoty danych veli¢in, pfed nemoci nastavené na urcitou predchozi hodnotu,
mohou dlouhodobé odchylovat. Tyto odchylky mohou byt dvojiho druhu. Bud'to jsou vyrazem neschop-
nosti regulatori udrzet pivodni hodnoty, prikladem muze byt anemie a snizena hladina hemoglobinu
pti nedostatku erytropoetinu u ledvinového selhani. Anebo vzniké odliSné nastaveni hodnot, které je
vyrazem adaptace organismu na chorobny stav, ptikladem je zvyseni t€lesné teploty pfi bakterialni infekei.

Pii studiu regulaci néds zajima rychlost odezvy systému a kapacita regulace pro vyrovnavani
poruch regulované veliiny. Rychlost odezvy a rychlost zmén jsou dany velikosti ¢asovych konstant
systému. V ramci daného systému se téz mohou uplatnit zpozdéni pti pienosu signalu.

P1i studiu fyziologické regulace miizeme narazit na terminologické obtize: pojmy, bézné v inZenyr-
stvi, nejsou ve fyziologii pfilis vzité. Pozadovanou hodnotu w nastavuje fidici centrum na zéklad¢ vstup-
nich parametrii p/, p2, p3... Pojem zpétné vazby popisuje piivedeni vystupni, regulované veli¢iny y zpét
na vstup soustavy spolu s poZzadovanym vystupem w v podob¢ regula¢ni odchylky e. Regula¢ni odchylka
e je v regulatoru zpracovana urcitou transformaci (aplikaci linearni funkce, derivaci, integraci, kombinaci
tii predchozich, anebo jinou transformaci) a ta da vzniknout akéni veli¢ing u. (Vystupni regulovanou
veli¢inu y déle ovlivituji poruchové veliCiny d a n.) U regulovaného systému je tedy zpétna vazba pro
regulaci nezbytnd. Jak zndmo, na znaménku zpétné vazby zéavisi, zda bude odchylka regulované veliCiny
vracena k normé (tj. zaporna zpétna vazba), ¢i zda se odchylka bude prohlubovat, ptipadné zda systém
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ZAPORNA VSTUPNI KLADNA VSTUPNI
ZPETNA PARAMETRY ZPETNA PARAMETRY
VAZBA VAZBA
. p1l p2| p3... .. p1l p2| p3...
e @ \/v ’\/ ,\/ @ @ \/v ’\/ ’\/
y W]  RipICi y W|  Ripici
CENTRUM CENTRUM
Regulaéni Regulacni
odchylka signal
REGULATOR REGULATOR
u u
d d
SOUSTAVA SOUSTAVA
X
y y
Zpétna vazba Vnéjsi ¢initel je treba
pulsobi . k pozdéjsimu preruseni ,
proti odchylice VYSTUP zpétnovazebného cykiu VYSTUP

Obr. 2.1 Zaporna a kladna zpétna vazba. U zaporné zpétné vazby regulaéni odchylka e pouzita k regulaci vznikne odeétenim
akéni veli¢iny (—y) od pozadované hodnoty (+w), e = w—y. U kladné zpétné vazby reguladni signal e vznikne pFri¢tenim akéni
veli¢iny (+y) k pozadované hodnoté (+w),e =w +y

zacéne oscilovat (tj. kladna zpétna vazba). U kladné zpétné vazby teprve zasah vnéjsiho Cinitele prohlu-
bovani odchylky zastavi (obr. 2.1).

U nékterych chorobnych stavii vznika kladna zpétna vazba, coz je v tradi¢nim nazvoslovi nazyvano
bludny kruh. Cilem 1é¢ebnych zasaht je ovlivnit nepfiznivy prubéh onemocnéni, tedy v takovych pfi-
padech zrusit stav, ktery se kladnou zpétnou vazbou vyznacuje.

Existuji vSak i ptiklady, kdy ¢asové omezena aktivace kladné zpétné vazby je fyziologickym a za-
doucim procesem. Ptikladem je produkce gesta¢nich hormoni pii ovulaci, anebo lavinovité mnozeni
bilych krvinek pfi boji s infekei a zejména nekteré pochody pii srazeni krve. I u téchto kladnych zpétnych
vazeb vSak lze predpokladat existenci nadfazenych fidicich faktord nebo aktivaci jinych mechanismd,
které trvani kladné zpétné vazby ¢asoveé omezi.

Casové hledisko, neboli dynamika rozvoje chorobnych procesu zaroven uruje dileZitost a nalé-
havost riznych poruch a tedy potadi, v jakém se jimi zdravotnici budou zabyvat.

Iustrativnim piikladem je prvni pomoc. Casova naslednost, s jakou poruchy nastévaji, uréuje nalé-
havost a potadi jednotlivych zasaht v nasledujicich, pro Zivot nezbytnych soucastech homeostatického
systému. P. J. Safar urc€il, v jakém potadi podle naléhavosti obnovy funkce téchto soucasti ma byt zchra-
na provadéna. V angli¢tin€ zacinaji pismeny A, B, C: airways — dychaci cesty, které musi byt prichodné,
breathing — musi fungovat dychani a circulation — musi fungovat krevni ob¢h. Tyto tfi soucasti jsou nutné
pro dodavku kysliku do tkani a pfedev§im do mozku. Zachovani funkci téchto soucasti, tj. zachovani tzv.
vitalnich funkci, je v regulaci zivotnich procesii nadiazeno vSem ostatnim procestim. Proto také reflexy
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fidici dychani a cirkulaci reaguji s odpovidajici rychlou odezvou. (Kaslaci reflex pfi vniknuti ciziho
télesa do dychacich cest, reflexni obnova dychani pii volni apnoe, ortostaticky cévni reflex pro udrzeni
krevniho tlaku pfi vztyCeni do stoje a podobné.)

Casto procesy, pii kterych je zadouci odezva fadové do minuty, jsou regulovany nervovym systémem
a procesy, kdy staci odezva delsi, jsou regulovany latkové, humoralné. Ovsem také Casto se v dané regu-
lacni smycce ucastni nervova i humoralni signalizace soucasné, odtud pojem neuro-humoralni Fizeni.

2.2 Priklady humoralni a nervové regulace

Jako piiklad humoralni regulace se uvadi regulace hydratace (srov. odd. 11.1.1.3). Zminme vsak
také nervovou Cast tohoto systému, Gi¢astnici se regulace hydratace. Hydratace organismu je regulovana
pti piijmu i pfi vydeji tekutin. Pfijem tekutiny zavisi na osmotické sile vnitiniho prosttedi. Tato sila je
subjektivné vnimana jako zizei. Pokud by hrozilo, Ze hydratace organismu klesne pod kritickou mez,
mohlo by dojit k §okovému stavu. Proto je Zizef velmi imperativni. Rizenou veli¢inou je stav hydratace,
senzorem osmoreceptory v hypothalamu. Jsou vyslany dva fidici signaly: 1. aktivace centra Zizné€ v hy-
pothalamu a 2. neurosekrece, tj. vyluc¢ovani antidiuretického hormonu, ADH, v zadnim laloku hypotyzy
(v neurohypofyze). Efektorem pfi aktivaci centra Zizn€ jsou staré¢ mozkové struktury, které spousti cho-
vani vedouci k piti tekutin. Efektorem pro ADH jsou sbérné kanalky v ledvin€. Aktivaci ADH se zvysi
resorpce vody, a tim je voda zachovana pro potieby organismu. Vyslednad moc je hustsi.

Prikladem Cisté nervové regulace je regulace tonu (napéti) svali, ktery je nastavovan podle zat¢ze.
Kromé obyc¢ejnych svalovych vlaken, inervovanych a-motoneurony, je v kosternim svalu také urcita cast
vlaken, inervovanych y-motoneurony. Poruchovym signalem je aktivita ze Slachovych télisek, z recep-
tort, které monitoruji napéti svalu. Napéti Slachovych télisek je pravé fizeno y-motoneurony, tedy jen
malou ¢asti vSech neurond, které se podileji na svalovém stahu. Motoneurony 7y nastavuji napéti Slacho-
vych télisek, podle jejichz eferentnich signalt je pak tizeno celkové napéti svalu.

Konec¢né nékdy je cely regulaéni obvod realizovan v ramci jedné buiiky. Napiiklad pfijem zeleza
z potravy je regulovan pfimo stfevni bunikou na zakladé hormonalniho signéalu o stavu zésob zeleza.
Hladina sirant, sulfatt, je regulovana buikami ledvinnych tubull v podstaté jen ve sméru vyluCovani,
zatimco uhrn vSech kyselych metabolickych produktii, které musi byt vylu€ovany, je regulovan systé-
mem neurohumoralnim v ramci regulace kyselosti vnitiniho prostiedi plicemi a ledvinami.

2.3 Regulace podle typu zpracovani poruch

U regulatord v organismu jsou dilezité:
1. ¢asové konstanty a tyto dalsi charakteristiky:
zpusob zpracovani regulacni odchylky e regulované veli¢iny y.
V proporcionalnim (linedrnim) regulatoru je akéni veli¢ina u linearni funkei regulacni odchylky e
v jejim urcitém rozmezi:
u=re
V deriva¢nim regulatoru je akéni veli¢ina y derivaci regulac¢ni odchylky e:

dt

V integra¢nim regulatoru je ak¢ni veliCina y integralem regulacni odchylky e po urcitou dobu:

b
u=rledt
a
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3. presnost, citlivost, amplituda zakmitu a stabilita a nakonec
4. energeticka naro¢nost regulace a prenasené mnoZzstvi informace o poruchach.

Ptikladem na typ regulatoru je regulace glykemie inzulinem. Beta-buiiky v endokrinnich ostriivcich
tkan¢ pankreatu vylucuji hormon inzulin, ktery fidi vstup glukézy do bunék a téz je hormonalnim sig-
nalem pro nervové procesy souvisejici s piijmem potravy. Casovy priibéh regula¢niho signalu, hladiny
inzulinu, odpovida smiSenému regulatoru, kdy na pravé stran¢ rovnice vystupuje soucet vSech téi zmi-
nénych ¢lent, tedy clenu proporcionalniho, deriva¢niho i integracniho.

Nastaveni urcitych veli¢in se déje v zavislosti na vn¢jSich hodnotach sledovanych veli¢in, cozZ se
nazyva vleény systém neboli servomechanismus. Pfiklad: mnoZstvi svétla dopadajiciho na sitnici je
fizeno v zavislosti na okolnim osvétleni. Podle okolniho osvétleni servomechanismus ovladajici svaly
zuzujici a rozsitujici zornici (musculus sphincter pupillae a musculus dilator pupillae) nastavuje sitku
zornice tak, aby jeji osvétleni bylo optimalni pro potieby vidéni. Sitka zornice je tedy vledena arovni
(sleduje urovei) okolniho osvétleni.
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3. Geneticka podminénost nemoci
(Karel Sulc)

Pti vzniku a rozvoji vétSiny onemocnéni uplatiiuji zevni i vnitini faktory. U fady stavil je genetic-
ky faktor sam pfiC¢inou vzniku a rozvoje nemoci. Patii sem i n¢které patologické stavy ziskané, které
na zakladé somatickych mutaci (somatické mutace nejsou pienosné z rodi¢ti na potomky) davaji vznik
ur¢itému bunénému klonu, tzn., Ze funkéné vyznamna mutace se pienasi na dcefiné buiky.

Geneticka informace je v bunééném jadru lokalizovana v chromozomech, kterych je 22 part (44 au-
tozomnich chromozomt) a dva pohlavni chromozomy — gonozomy (XX nebo XY). ZjednoduSené
feceno, karyotyp 44+XX charakterizuje pohlavi zenské, karyotyp 44+XY pohlavi muzské. Polovina
chromozomi (jedna sada) pochazi od matky, druha od otce. Geny uloZzené na autozomnich chromozo-
mech proto existuji u kazdého jedince dvakrat.

Genova varianta je oznacena jako alela. Pokud jsou dv¢ alely (jedna od matky, druha od otce) u da-
ného jedince shodné, takovy jedinec je homozygot. V piipadé vyskytu dvou riznych alel je jedinec
heterozygotem.

Pfi riznosti dvou alel jen jedna z nich miize byt vyjadiena fenotypove, nazyva se alela dominantni.
Fenotypovy projev druhé alely je potlacen, alela se nazyva recesivni.

Dédi¢na onemocnéni jsou urcena dvéma zakladnimi mechanismy: poruchou na urovni genii
a poruchou chromozomi.

Mezi obéma mechanismy je rozdil. U genové poruchy je mozno sledovat rozvoj celého procesu
od genové mutace pfes zménu syntézy genového produktu az po kone¢nou zménu funkce. U vétSiny
chromozomalnich poruch neni patogeneze abnormalit zcela vyjasnéna.

3.1 Nemoci podminéné mutacemi geni

Podstatou poruch na urovni genu je bud’ zména genetické informace jiz na Grovni zarodecnych
bunék (gametach), pak je vysledna porucha zdédéna, nebo dojde k zméné€ informace az novou mutaci
v pocatecnim stadiu vyvoje a pak je vznikla nemoc ziskana. Pokud nova mutace nepostihne genom
zarode¢nych bun€k a vznikne az v priibéhu prenatalniho i postnatalniho vyvoje, zmény dédi¢né nejsou.

Onemocnéni vyvolana mutaci jednoho genu se nazyvaji monogenni. Vyznacuji se klasickym vy-
skytem v rodinach a dédénim podle mendelovskych pravidel'. Vétsinou se projevuji jako metabolické
poruchy nebo vrozené vyvojové vady.

' Odkazujeme na ucebnice obecné biologie ¢i genetiky, v¢. sttedoskolskych, kde je zplisob dédicnosti takovych znakt ¢i cho-
rob vysvétlen véetné vypoctu pravdépodobnosti narozeni potomka nesouciho danou alelu.
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Onemocnéni vznikla mutaci geni mohou byt dédi¢na recesivné, tzn. Ze priznaky onemocnéni se
plné rozvinou jen u homozygotd, kteti obsahuji ob¢ alely mutované a kdy heterozygoti jsou zdravi a jsou
jen nosi¢i mutované alely, nebo dominantné, kdy staci jen jedna mutovana alela k tomu, aby se nemoc
projevila.

Je-li sledovany gen pfenasen na autozomu, jde o typ dédi¢nosti autozomalni, pohlavim jedince
neovlivnény, v pripad¢ lokalizace genu na gonozomu jde o dédi¢nost gonozomalni a jedince vyrazné
ovlivni, jestli se nemoc projevi.

Popisujeme-li typ dédicnosti, hovofime o tedy autozomalné dominantnim typu dédic¢nosti, pti
kterém se fenotypicky projevi jedna alela a to u heterozygotl i homozygotli. U autozomalné recesiv-
niho typu dédic¢nosti se onemocnéni se vzdy projevi u homozygott, zatimco u heterozygotll se nemusi
projevit, i kdyz témét vzdy je mozno nalézt snizené mnozstvi genového produktu.

Dalsim typem dédicnosti je dédi¢nost vazana na X chromozom. Dominantni alela se projevi u po-
stizenych muzi i zen, v piipadé¢ recesivni alely se onemocnéni projevi u muzid, u Zen jen v ptipadé, Ze
je zena homozygotem. Piikladem typu dédicnosti s recesivni mutaci je dédicnost hemofilie A (srov.
odd. 14.3.2.1).

Casto jsou mutovany geny pro uréity enzym dileZity k metabolickym d&jtim (srov. odd. 12.2). V pi-
pad¢ pfitomnosti jedna mutované alely, se mnozstvi a aktivita enzymu snizi az na jednu polovinu, ale
druhé alela kéduje tvorbu normalniho enzymu. Staci-1i polovina aktivity enzymu, je jedinec heterozy-
gotni zdrav a nemoc ma raz recesivni. Pokud je toto mnozstvi nedostate¢né, nemoc ma raz dominantni,
protoze i heterozygot je nemocny. Vétsina tohoto typu nemoci je dédicna recesivné. MiZe jit i o mutace
genu pro strukturni ¢i proteiny regula¢ni proteiny apod. Ke stejné vysledné zméné muize dojit i pii
mutacich jinych gentl, které podmini alteraci dalSich enzymu uplatitujicich se ve vzajemné propojenych
metabolickych dé&jich.

Mutace mohou pochopitelné postihnout i geny odpovidajici nap¥r. za aktivni transport latek pres
bunéénou membranu i dalsi geny.

Existuji vSak klinické jednotky, jejichz vznik mize byt podminén mutacemi riznych gentl, (napf.
nesférocytové hemolytické anemie jsou vyvolany deficitem riiznych enzymt aerobni a anaerobni glyko-
lyzy v erytrocytech a také existenci tzv. nestabilnich hemoglobin).

Pticinou vrozenych metabolickych poruch jsou genové mutace, které se projevi v gametach a Cas-
nych stadiich vyvoje. Vétsina abnormalnich genti vznikla na zdklad€ spontannich mutaci. O podstaté
jejich vzniku je znamo malo na rozdil od mutaci indukovanych, vzniklych napft. G¢inkem ionizacniho
zateni, ultrafialového zafeni, cytostatik. Mutagenni jsou i latky znamé jako kancerogeny, coz odpovida
i predstavé vzniku nadoru jako disledku jedné nebo vice mutaci. Mutageny biologické povahy jsou
zejména viry.

Genové mutace se vétSinou projevi ziménou bazi v molekule DNA. Zamény mohou molekulu
DNA nahodné¢ postihnout a mize tak byt zménéna sekvence aminokyselin v kterémkoli misté polypep-
tidického fetézce.

Nasledky genové mutace se mohou projevit nékolikerym zptisobem.
¢ Chybi kone¢ny metabolicky produkt (napf. v disledku chybéni enzymu tyrozinazy se nevytvari

pigment melanin a vznika albinismus — odd. 12.6.3.2).
¢ Hromadi se meziprodukty latkové piremény pusobici toxicky (napf. pti defektu oxidazy kyseliny

homogentisové se tato kyselina v organismu hromadi. Vznikd onemocnéni zvané alkaptonurie.

Kyselina homogentisova zbarvuje chrupavky a pojivovou tkan, zpsobuje tmavé zabarveni moci.

Soli kyseliny homogentisové se ukladaji v kloubnich chrupavkach, pozdé¢ji dochéazi k vyraznému

poskozeni kloubti hornich i dolnich koncetin a zejména patete. (onemocnéni ma také historicky

vyznam, protoze na zaklad¢ studie rodiny s alkaptonurii sir Archibald Garrod pocatkem 20. stoleti
poprvé pouzil termin vrozené omyly metabolismu).
* Hromadi se vychozi produkt (napt. pti defektu glukézo-6-fosfatazy se v organismu hromadi gly-

kogen, vznika jeden z typt glykogenozy — odd. 12.4.2).
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* Vznika novy produkt. Jedna se o piesmyk na druhy, normalné existujici, ale malo vyznamny meta-
bolicky fetéz (pti defektu fenylalaninhydroxyldzy vznika kyseliny fenylpyrohroznova, ktera vyvo-
lava tézke postizeni CNS — to je podstatou fenylketonurie — odd. 12.6.3.1).

Cela fada zadvaznych onemocnéni (hypertenze, aterosklerdza, diabetes mellitus 2. typu, nékteré na-
dory) se zvysen¢ vyskytuje v nékterych rodinach. Kromé genetické predispozice (uspotadani genomu
je takové, Ze jsou vytvoteny predpoklady zvyseného rizika pro vznik urcitého onemocnéni) se zde pii
vzniku onemocnéni uplatiuji faktory zevniho prostiedi. Hovotfime, Zze onemocnéni jsou multifaktorial-
ni a také vzhledem k tomu, ze se predpoklada urcité uspotradani béznych alel vice genti, hovoiime také
o polygennich onemocnénich.

3.2 Onemocnéni zptisobena mutacemi chromozomi

Chromozomalni aberace mohou byt vyjadieny zménou po¢tu chromozomi nebo zménou struktury
jednoho nebo vice chromozomt.

Zdvojeni poc¢tu chromozomi po oplodnéni vajicka (piivodné 22 chromozomil ve vajicku i spermii)
meni haploidni pocet na diploidni (22 parti autozomnich chromozomti). Toto spravné zdvojeni se nazy-
va euploidni. Pokud po oplodnéni vznikne jiny po€et chromozomil, hovotime o aneuploidii. Nejcastcjsi
pri¢inou aneuploidie je nerozdéleni chromozomt v meidze nebo mitdze (non-disjunkce).

Vznikne-li non-disjunkce v pribéhu gametogeneze, gamety obsahuji bud’ n+1 chromozomu nebo
n—1 chromozomi. Po oplodnéni takové gamety normalni gametou s 22 autozomnimi chromozomy
vzniknou 2 typy zygoty: vznikne trizomie (2n+1) nebo monozomie (2n-1).

Pfi monozomii je ztraceno velké mnozstvi genetické informace, z toho diivodu plod odumira v pru-
béhu embryogeneze (do 3. mésice prenatalniho zivota) nebo umira tésn€ po narozeni. Trizomie naopak
dovoluje i dlouhodobé preziti.

Druhé skupina chromozomalnich poruch zahrnuje strukturalni zmény chromozomii. Tyto zmény
jsou obvykle podminény zlomy chromozomt s jejich naslednou pfestavbou. Alterace chromozomu se
objevuje spontanné, mén¢ Casto vlivem faktorti zevniho prostiedi.

Nektera vzacné se vyskytujici onemocnéni se vyznacuji zna¢nou chromozomalni nestabilitou, z toho divodu jsou nékdy
nazyvany jako syndromy chromozomalnich zlomi — Fanconiho anemie, ataxia teleangiektazia. U téchto pacientd je také

zvysené riziko vzniku nadort.

Pojmy pouzivané pro strukturalni zmény:

e delece znamena ztratu ¢asti chromozomu bud’ v jeho terminalnim konci, nebo v ¢asti vmezetené;

e prstencovy (kruhovy) chromozom je zvlastnim piipadem delece, kdy jsou ztraceny obé koncové
¢asti a zbylé poskozené koncové Casti fuzuji;

¢ inverze chromozomu znamena piestavbu chromozomu podminénou dvéma zlomy, které mohou byt
oba na jednom raménku nebo jeden na kratkém a jeden na dlouhém raménku;

e vznik izochromozomu znamena, Ze jedno raménko chromozomu je ztraceno a zbyvajici raménko je
zdvojeno. Chromozom se pak sklada bud’ ze dvou kratkych, nebo dvou dlouhych ramének;

e translokace (pFemisténi) Casti chromozomu znamena, ze deletovana ¢ast chromozomu je premis-
téna na jiny chromozom.

3.2.1 Priklady poruch postihujicich autozomni chromozomy

Trizomie chromozomu 21
Pti této chromozomalni poruse vznikd Downiiv syndrom. Je nejobvyklejsi autozomalni poruchou

N TR S TR 2%

a nej¢astejsi pricinou mentalni retardace s incidenci 1: 600. Nejcastéjsi pfi¢inou je non-disjunkce v pri-
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béhu meiodzy. Ukazalo se, ze vyssi v€k matky je Castou pric¢inou trizomie a k non-disjunkci dochazi
ve vajicku, avSak molekularni podstata zlstava neznama.

Typicky je vzhled obli¢eje se Sikmymi oénimi §térbinami (epikantus). Castym priivodnim znakem je
existence vrozenych malformaci myokardu, véetné defektu septa sini a komor, ve vyssim véku se dale
rozvijeji poruchy CNS, objevuji se degenerativni zmény mozku. Onemocnéni rovnéz provazeji poruchy
imunitniho systému spojené se zvySenou vnimavosti vici infekci. Déti s trizomii 21 chromozomu také
vykazuji zvySené riziko vzniku akutni leukemie.

Delece ¢asti chromozomu 22

Takto je charakterizovan DiGeorgetiv syndrom. Stav je charakterizovan hypoplazii az aplazii thy-
mu, coz vyusti v imunitni defekt zprosttedkovany T-lymfocyty, dale hypoplazii piistitnych télisek s na-
slednou hypokalcemii, riznymi malformacemi srdce a riznymi obli¢ejovymi abnormalitami. Moleku-
larni podstata vzniku tohoto syndromu rovnéz neni zndma.

3.2.2 Priklady poruch postihujicich pohlavni chromozomy (heterochromozomy)

Tyto poruchy se vyskytuji ¢astéji nez poruchy autozomnich chromozomu. Ztrata nebo zvyseny pocet
pohlavnich chromozomi jsou vice tolerovany nez strukturalni zmény autozomnich chromozom.
* Uvadime nékteré spolecné rysy heterochromozomalnich poruch:
* navozuji rizné, avsak trvalé problémy sexualniho vyvoje a fertility;
* pfizvySujicim se poctu X chromozomu u Zen i u muzi se zvySuje pravdépodobnost vzniku mentalni
retardace.
Diagnostika onemocnéni je ¢asto mozna az v obdobi puberty.

Klinefelteriv syndrom

Klinefelteriiv syndrom je charakterizovan muzskym hypogonadismem, ktery vznika piitomnosti
dvou nebo vice X chromozomt (karyotyp 44+XXY u klasické formy).

Syndrom je nejcastéjsi pricinou muzského hypogonadismu. Jedinci jsou charakterizovani vyssim,
eunuchoidnim vzriistem, je porucha ristu vousu a pubického ochlupeni, varlata a penis jsou malé. Varlata
vykazuji znaky histologické ptestavby. Hladiny hypofyzarnich gonadotrofnich hormont jsou zvyseny,
produkce testosteronu je v dusledky ptestavby varlat snizena.

U klasické formy syndromu je karyotyp 44+XXY. Vykytuji se vSak varianty, kdy pocet X chromo-
zomu je zvysen (44+XXXY a vice). Onemocnéni jsou pak provazena dal§imi abnormalitami, jako nese-
stouplymi varlaty (kryptorchismem), tézkou hypoplazii varlat a zménami skeletu, objevuje se mentalni
retardace.

Syndrom XYY

Jedinci s karyotypem 44+XY'Y jsou fenotypicky normalni, Casto jsou vysokého vzristu. Diive se
soudilo, Ze jedinci s timto karyotypem (supermale) vykazuji vyssi sklony ke krimindlnim deliktim.
Ukazalo se vsak, ze jen asi 1% jedinct s timto karyotypem vykazuji rysy delikvence.

Turnertv syndrom

Turnertiv syndrom je charakterizovan hypogonadismem u fenotypickych zen a vznika jako nasledek
uplného nebo neuplného chybéni jednoho chromozomu X. Karyotyp je nejcastéji 44+X0.

Jedinci jsou malého vzriistu, vejcovody, déloha a vagina jsou vyvinuty. Nejsou vytvofeny prsni zlazy,
pubické ochlupeni je fidké a v puberte se objevuje primarni amenorea. Ovaria jsou bud’ mala, nebo jsou
pfitomna ve formé primitivnich prouzku.
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Syndrom 44+XXX

Karyotyp s vice X chromozomy je méné obvykly. Vétsina Zen s tfemi X chromozomy je Gplné nor-
malni. Existuji vSak Zeny s karyotypem 44+XXXX, ptipadné 44+XXXXX a se zvySujicim se poctem
X chromozomt se zvysuje pravdépodobnost vzniku mentalni retardace.

Syndrom fragilniho X chromozomu

Fragilni X chromozom vznika nasledkem mutace DNA charakterizované rizné dlouhou opakujici
se sekvenci tfi nukleotidl. Syndrom je po Downovu syndromu druhou nejéastéjsi pfi¢inou mentalni
retardace.

Muzi jsou mentalné retardovani s charakteristickym fenotypem (velka dolni Celist, velké o¢ni bulby,
velka varlata — charakteristicky diagnosticky rys).
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4. Zevni faktory vzniku a rozvoje nemoci
(Karel Sulc)

Organismus vznikl, vyviji se a existuje ve stalé interakci s prostiedim. Faktory prostiedi, jako
jsou faktory fyzikalni, chemické, biologické a spoleCenské, neptisobi na jedince vétsinou izolované.
Vétsina podnétlh zevniho prosttedi je pro organismus prospésna, nékteré podnéty mohou za jistych
okolnosti, mezi néz patii soucasny stav jedince, geneticka vybava, adaptabilita a dal$i, vyvolat po-
chody vedouci ke vzniku nemoci. Tyto podnéty je mozno souhrnné oznacit jako patogenni. Je tfeba
si uvédomit, ze odliSeni ,,pfiznivych a ,,neptiznivych® podnéti je obtizné, protoze podnét ptivodné
ptiznivy se diky zménénému stavu organismu, dob¢ a intenzit¢ pisobeni miiZe stat patogennim a na-
opak.

Patogenni podnéty je mozno rozdélit na fyzikalni, chemické, biologické a patogenni podnéty spo-
lecenské.

4.1 Faktory fyzikalni povahy

Z fyziologického hlediska je mozno rozlisit vlivy fyzikalni povahy na ty, které se vyskytuji pfirozené
a se kterymi ma organismus historickou zkusenost (ultrafialové slune¢ni zafeni, pfirozena radioaktivita,
teplo, chlad, hluk, mechanické sily, gravitace atd.) a na uméle vytvorené (silna magneticka pole, sttidavy
elektricky proud, laser, silna radioaktivita).

4.1.1 Mechanicke faktory

Mechanické podnéty mohou pfi svém pisobeni vyvolat zhmoZdéni, utlaceni nebo roztrzeni mék-
kych tkani, infrakce (nalomeni) nebo fraktury kosti, distorze nebo luxace kloubi, poruseni cév
s naslednym Kkrvacenim a poruchou perfuze tkani a organti.

V misté poSkozeni se pravidelné rozviji zanétova reakce, ktera mtize vzniknout i pfi aseptickych
poranénich vlivem produktd vzniklych pii rozpadu tkané.

Pii tirazech postihujicich srdce a mozek mtize dojit k okamzité smrti. Castym privodnim jevem
postizeni nervového systému je edém mozkomi$ni tkané a nitrolebec¢ni krvaceni. Mize vzniknout
zhmozdéni michy (kontuze) a zhmoZdéni aZ preruseni perifernich nervi apod. Té¢zka poranéni spo-
jena s bolesti a krvacenim mohou vyustit v traumaticky Sok.
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