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Marta Kalousova

Ustav IékaFské biochemie a laboratorni diagnostiky
1.LF UK a VFN Praha

» Reakce organismu na patogenni inzult

+ Fylogeneticky a ontogeneticky nejstarsi obranny
mechanismus

Priciny zanétu

Zanét

Biologicke faktory — infekce — bakterie, viry, plisné
Chemické faktory — jedy, Ziraviny

Fyzikalni faktory — popaleniny

Mechanické faktory — poranéni

Tkanova ischemie a nekréza

patogenni__, akutni lokalni

inzult zanét —> reparace

nebo

chronicky zanét

systémova odpovéd’

Klasické znaky zanétu

Akutni lokalni zanét

« Calor

* Rubor

e Tumor

* Dolor

* Functio laesa

+ Uvolnéni mediatorti zanétu
*+ Nejdfive kratce vazokonstrikce, pak vazodilatace,

zvyseni vaskularni permeability, exsudace tekutin
+ Migrace leukocytu, fagocytéza, respiracni vzplanuti

neutrofill, role ROS (reactive oxygen species)
» Aktivace komplementu, koagulace, fibrinolyzy a
kininového systému
» Pozdeéji: zapojeni specifické imunity — Ag-Ab,
T- lymfocyty
» Cil - ohranicit, znicit a eliminovat patogenni agens,
reparace poskozeni
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Chronicky zanét ‘

Mozna perzistence cizorodého materialu
Pritomnost lymfocyti, monocytl a
plazmatickych bunék (x neutrofily u akutniho
zanétu)

Trvala produkce mediatort zanétu
Depozita kolagenu a fibrinogenu, fibrotizace
(mediator TGFB) - jizveni

Systémova zanétova odpovéd (SIRS) ‘

Teplota >38 °C nebo <36 °C

Pocet leukocytti >12,000/uL nebo <4,000/ pL
nebo >10% nezralych forem

Tachykardie >90/min
Dech >20/min nebo pCO,<32 mm Hg

Systémova zanétova odpovéd (SIRS)

ZvySeni reaktantl akutni faze
Uvolnéni glukokortikoidud

Sepsis = SIRS infekéni etiologie
Mozné progrese do septického Soku
— Hypotenze

— Hypoperfuze (— multiorganové selhani)

Mediatory zanétu

»Alarminy“ — DAMPs
Vazoaktivni aminy — histamin, serotonin

Eikosanoidy — derivaty kyseliny arachidonové —
prostaglandiny, prostacyklin, tromboxany, leukotrieny

Cytokiny

Reaktivni formy kysliku a dusiku

Komplement, koagulace, fibrinolyticky a kininovy
systém

Alarminy

Alarminy

»Alarminy“ = DAMPs - damage-associated
molecular patterns — uvolnéni z poskozenych bunék
(nekrotickych ne apoptickych) - HMGB1, EN-RAGE
(S100A12), S100A8/S100A9, interleukiny (IL-1at), HSP,
nucleosomy, ATP...

PAMPs — pathogen-associated molecular patterns —
mikrobidini struktury — dsRNA a DNA, bakteridlni protein
flagellin, S-glukan a a-mannan — komponenty bunééné steny
hub, lipopolysacharid (G-), lipoteichoova kys. (G+),
peptidoglykan

PRRs - pattern recognition receptors —

receptory pro DAMPs a PAMPs — regulace imunitni

odpovédi - T nebo |, bun&éné smrti nebo

diferenciace...

— Toll like receptors (TLR) — NFkB — produkce
cytokint — napf. IL1B ... (synergické plsobéni DAMPs
a PAMPs)

— RAGE - receptor for advanced glycation end-
products

— Nod-like recetors (NLRs) — receptory v cytozolu
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Cytokiny ‘

Napt. IL-1, IL-6, TNF-a a dalsi

Produkovany hlavné aktivovanymi makrofagy a T- i

helpery po stimulaci imunokomplexy nebo mikrobialnimi

produkty

Stimulace hypotalamického termoregula¢niho centra —

horecka

Vliv na syntézu reaktaktt akutni faze v jatrech

Aktivace komplementu, opsonizace

?jimylation myelopoézy a uvolnéni leukocytli z kostni
fené

Zvysena syntéza proteind tepelného Soku (HSP)-

funguiji jako chaperony (ovliviiuji konfiguraci nové

syntetizovanych proteint)

Komplement

Soucast vrozené imunity, ,alexine”

Komplex >25 proteinG a jejich fragmentl

— Plazmatické proteiny (hlavné B globuliny, nékteré jsou
proteazy)

— Proteiny serézy

— Bunééné membranové receptory

Kaskadova aktivace — amplifikace odpovédi,

rychla inaktivace

Aktivace komplementu ‘

Klasicka cesta Lektinova

Ag + Ab (igMm, IgG) MBL — mannose
Cl— 02, 04/ binding lectin +

Alternativni cesta
cesta

C3 je $tépen spontanné

mandza mikroba Faktory B, D, P (properdin)
C1qr3s?
/ C3bBb = C3 konvertaza
C4b2b = C3 konvertaza Cs PC3bBb3b = C5 konvertdza

C4b2b3b = C5 konvertaza
klasické cesty

opsonizace

alternativni cesty

C3b 'C3a
- anafylatoxiny

/ )
C5—C5b + C5a~— chemotaxe

C5b C6 C7 C8 (C9)n
membranolyticky komplex

Komplement

C3b se vaze na sténu mikroba

Pfritomnost inhibitort
— C1 inhibitor (klasicka cesta)
chybéni C1 inhibitoru — hereditarni angioedém
— Faktory H a | (alternativni cesta)
mutace faktoru H — hemolyticko-uremicky syndrom

Role komplementu v autoimunitnich
chorobach

Buriky zapojené v zanétu ‘

Neutrofily — akutni zanét
Monocyty — makrofagy — fagocytéza
Lymfocyty — Ig, chronicky zanét

Endotelové buriky T

Eosinofily g @3\
Zirné buriky O o
Trombocyty O ) o e

9 /°°
\\/@

Fagocytoza

Rozpoznani materialu
Chemotaxe
Adheze
Ingesce
Intracelularni rozlozeni materialu

opsonizace — spoluprace s Ab a C

Monocyty-makrofagy (mononukleary), neutrofily

a omezené eosinofily (polymorfonukleary)
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Bactericidni aktivita uvnitf bunék ‘ ‘ Respiraéni vzplanuti

Obsah lyzosomu » Aktivace NADPH oxidazy
NADPH + O, — NADP* + O, H,0,
+ Uvolnéni zeleza ze zasob — Fentonova reakce
tvorba hydroxylového radikalu
H,O, + Fe?* — HO- + OH- + Fe3*
» Myeloperoxidaza z fagolyzosomu
H,O, + CI — HCIO ——chloraminy

(lyzozym, laktoferin, kolagenaza, elastaza,
myeloperoxidaza, dal$i enzymy) — fygolyzosom

Respiracni vzplanuti

T konzumpce kysliku, oxidace glukézy (pentézovy
cyklus — glukéze-6-fosfatdehydrogenaza), aktivace

NADPH oxid4za, nasledné produkce peroxidu vodiku a HCIO + O,” » HO- + CI + O,

FR (free radicals — volné radikaly) * Syntéza !‘l0~ —indukce NOS Il (iNOS) Gc¢inkem cytokin(
deficit NADPH oxidazy — chronicka granulomatdzni amikrobd »

nemoc arginin — citrulin + NO- -~ OONO- (peroxynitrit)

vazodilatace, antimikrobialni G&inky

Reakce akutni faze ‘ ‘ Reaktanty akutni faze (RAF) ‘
Fyziologicka reakce na jakykoli inzult ¢i Pozitivni RAF  |ZvySeni | Proteiny Rychlost
patologicky stav (bunééné poskozeni a repareace, zmény
metabolicka aktivace bunék) Casné RAF 100 x CRP, SAA, 6-10 hod
— zanét — lokalni nebo systémovy procacitonin
— trauma (véetné operace) RAF se stiedni | 2-4 x a-1-antitrypsin, a-1- 12-36 hod

o . dobou antichymotrypsin,

— pfitomnost nadoru odpovédi kysely a-1-glykoprotein
— extrémni fyzicka aktivita, akutni infarkt myokardu, po (orosomukoid),

porodu... haptoglobin, fibrinogen
Buriky uvolriuji mediatory a signéini molekuly (napf. Pozdni RAF 50 % ceruloplasmin, C3, C4 | 48-72 hod
cytokiny), které ovliviiuji syntézu proteint v jatrech —
reaktanty akutni faze Negativni RAF | Snizeni albumin, prealbumin, |dle biol.

transferin polocasu
Reaktanty akutni faze ‘ ‘ C-reaktivni protein (CRP) ‘

Inhibitory proteaz (protedzy uvoinény z leukocytt)
—a-1-AT (Qlastéza, l'(olagenéza), (:(—1—AQHT (katepsin), + MW: 135 000
haptoglobin (katepsin), a-2-makroglobulin - Referenéni interval (dospéli): <8 mg/L
Scavangery - haptoglobin (Hb), SAA (cholesterol), « Elektroforéza: p-2

ceruloplasmin (volné radialy)
Imunoregulace - CRP, orosomukoid

Reparace poskozené tkané — orosomukoid (—
rust fibroblasta)

Koagulaéni faktory - fibrinogen

» Poloé¢as: 24 hod

« Vyznam: schopnost vazat C-polysacharid
bunécné stény Streptococcus pnemoniae (—
nazev C-reaktivni)

— vaze polysacharidy a dal$i komponenty mikrobt —
aktivace komplementu
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C-reaktivni protein (CRP) Prokalcitonin

Snizeni ZvySeni + MW: 13 000

Reakce akutni faze + Struktura: 116 amino acids
+ Bakterialni infekce « Tvorba:

Autoimunitni chorob
y — Fyziologicky produkovan C burikami §titné zlazy,

+ Operace rodu
- Akutni infarkt myokardu prekurzor kalcitoninu
* Tumor — U generalizovanych bakterialnich infekci tvofen téz v
dalSich burikach — monocyty, makrofagy a
neuroendocrinni buriky, nneni pfemeérovan na
kalcitonin
Procalcitonin ‘ ‘ Imunoglobuliny - protilatky
Referencni interval: 0,0-0,5 pg/L « Syntéza: plazmatické buriky
Polocas: 24 hod, zvySeni béhem 2-3 hod » Elektroforéza: -y
Vyznam: ZvySen u generalizovanych « Vyznam:
bakterialnich, mykotickych a protozoalnich — Tvorba po antigenni stimulaci, schopny vazat antigen,
infekci, mirné téz u popalenin, po OP, u proti kterému jsou namifeny
polytraumat - Vazba komplementu
— Vazba neutorfilnich leukocytt a makrofagl
— Aktivace fygocytézy
Imunoglobulins - protilatky ‘ ‘ Imunoglobuliny - IgA
5 trid - IgA, IgD, IgE, IgG, IgM + MW: 160 000, dimer
Struktura: » Referencni interval (dospéli): 0,9-3,0 g/L
— 2tézké fetézce (a, 5,7, & W)  Elektroforéza: B-y
— 2 lehké fetézce (k, 1) o VVznam:
— protilatky slizniéni imunity
— zvySeni u slizniéniho zanétu a onemocnéni jater




9.12.2014

Imunoglobuliny - IgG

Imunoglobuliny - IgM

+ MW: 150 000, monomer
« Referecni interval (dospéli): 8,0-18,0 g/L
+ Elektroforéza: y
« Vyznam:
— pozdni protilatky
— zvySeny predevsim u chronického zanétu

MW: 900 000, pentamer

Referencni interval (dospéli): 0,6-2,5 g/L
Elektroforéza: -y

Vyznam:

— Casné protilatky

— zvySeni u akutniho zanétu

Elektroforéza plazmatickych proteint

ELFO — akutni zanét

Frakce % g/l
Albumin 55-69 35-53
a, globuliny 1,5-4 1-3
o, globuliny 8-13 5-8
B globuliny 7-15 4-10
Y globuliny 9-18 5-12

albumin  a; a, B y globuliny

albumin o, a, B y globuliny

ELFO - chronicky zanét

ELFO - chronicky aktivni zanét

albumin o, a, B y globuliny

albumin o, a B y globuliny
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Metabolické zmény béhem zanétu

Metabolické zmény béhem zanétu

Komplexni neuroendocrinni odpovéd’

— Role cytokinu a hormon — katecholaminy, ACTH —
steroidy, ADH, STH, inzulin...

Nezavisi na charakteru inzultu, ale na jeho intenzité

Ovlivnény stavem pred inzultem — vék, komorbidity atp.

Stresové hladovéni — hypermetabolismus

— Hyperkatabolismus béhem systémové zanétlivé
odpoveédi

— (anabolismus v rekonvalescenci)

ZvySena vaskularni permeabilita — hypalbuminemie
(extravaskularni leak) — edémy

Proteolyza — degradace strukturalnich proteinti

AMK pro syntézu RAF, cytokinli, komplementu, Ab,
reparacni procesy, glukoneogenezi

ZvySena utilizace glutaminu imunitnim systémem;
argininu (prekursor NO); vétvené AMK hlavni substrat
pro svaly

Glukoneogeneze — hyperglykémie; inzulinova rezistence
Lipolyza — volné MK pro glukoneogenezi (—
inzulinova rezistence), pro syntézu TAG (— steat6za)

Zanét

Zanét

Fyziologicky obranny mechanismus

Ale muZe se stat patologickym...
Chronicky zanét — vztah k nadoriim
Ateroskler6za — mikrozanétlivy proces




