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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
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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——
e s el raabl, g o ot
Obr. 1.2 Jifi Prochdzka Obr. 1.3 Eduard Babdk
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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
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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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