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PREDMLUVA

Milé studentky a studenti,

dostava se Vam do rukou text, ktery vznikl na Fyziologickém ustavu Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity. Pokud budete listovat obsahem, zjistite, ze se jedna
pouze o vybrané kapitoly, rozhodné ne o celou fyziologii. Dale Vas mozna prekvapi, Ze
nékteré kapitoly jsou napsany velmi podrobné, zatimco jiné jsou pouze takovym
,pruvodnim textem®, prochazkou ,po povrchu problematiky®, tedy uvodem do daného
tématu. Je to dano tim, Zze soubor téchto kapitol vznikl ve velmi kratké dobé&, béhem pro
vas i pro ucitele nelehké doby pandemie Covid-19. Vznikl diky zna¢nému usili
vyucujicich Fyziologického ustavu LF MU zpracovat anebo ,oprasit* a vhodné doplnit
texty, které puvodné vznikly za zcela jinym ucelem. Snazime se vam pfiblizit néktera
fyziologicka témata, ktera jsou obtizna anebo kterd nejsou zpracovana prehledné
v dostupnych ucebnicich fyziologie. Namatkou je mozné jmenovat napf. kapitolu
vénovanou specialni fyziologii endokrinniho systému — v naSem textu nenajdete ony
.Klasické“ kapitoly uvadéné v kazdé uclebnici fyziologie, ale naopak naleznete
podkapitoly vénované kizi, tukové tkani a endotelu jako endokrinnim organim a
hormonum gastrointestinalniho traktu. Tato témata se v dneSni dobé stavaji stale
cil provést vas opravdu jen po povrchu, nastinit vam obecné principy a nasmérovat vas,

kterym smérem se mate ubirat pfi samostudiu.

Tyto texty si rozhodné nekladou za cil pfinést obsahlé kompendium sou€asnych
znalosti humanni fyziologie a uz vibec nelze tvrdit, Ze uvadéné penzum informaci je
dostatecné k uspé&snému sloZeni zkousky z Fyziologie. U&elem je pfibliZit vam vybrana

témata a nasmérovat vas. Fyziologie je pfedmét velmi specificky. Neni onim telefonnim
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seznamem, ktery kdyZ se naucite nazpamét, mate vyhrano. Fyziologie je o vazbach a
spojenich, o propojeni a v koneéném dusledku o jednom celku — fungovani lidského
organismu, lidského téla. Tedy, obrazné feceno, fyziologie neni o mnozZstvi jmen
v telefonnim seznamu, ale o propojeni téchto jmen, o znalosti pfibuzenskych a jinych
vztahu (samoziejmé obrazné Fe€eno). Z tohoto pohledu nemohou byt Zadna skripta
(nebo ucebnice) dostateCna. Vzdyt ono vytvareni vazeb je pouze na vas a na tom, jak
fyziologii uchopite. My midzeme byt pouze a jen vaSimi pravodci, ktefi vas vhodné
nasméruji a ukazi vam cestu. Véfime proto, ze pfedkladané doplrikové Cteni vam

pomuze v onom nasmérovani a hledani cesty a Ze vam bude prospésné a uzitecné.

Ve snaze pomoci vam zvladnout obtizny pfedmét v situaci, kdy vam nemuzeme byt
napomocni pfi kontaktni vyuce, vam pfredkladame toto doplrikové Cteni v pracovni
podobé — texty proSly jen zakladni jazykovou a obsahovou korekci, na vic neni v tuto

chvili éas.

Za Fyziologicky ustav LF MU

Petr Babula

Marie Novakova

Kolektiv autoru:

Petr Babula, Markéta Bébarova, Jana HruSkova, Roman Kula, Marie Novakova, Veronika

Olejnickova, Matej Pekat, Michael Sekej, Tibor Stracina, Jana Svacinova

Obrazky: neni-li uvedeno jinak, je autorkou obrazkd Jana Hruskova
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1. TELNI TEKUTINY

a. Kompartmenty télesnych tekutin

Celkova télesna voda je rozdélena do dvou zakladnich kompartmentl, kterymi jsou
intracelularni tekutina (ICT) obsazena v bunkach a extracelularni tekutina (ECT) mimo
bunécny prostor. Extracelularni tekutina se dale déli na intersticialni tekutinu (IST) a
krevni plazmu. Plazma a krevni elementy vyplfiujici cévni systém tvofi celkovy objem
krve.

Za specializovany typ extracelularni tekutiny je povazovan i kompartment nazyvany
transcelularni tekutina (celkovy objem za fyziologickych okolnosti kolem 1-2 1), ktery
zahrnuje urcité specifické tekutiny, napfiklad cerebrospinalni mok, intraokularni,

synovialni, peritonealni a perikardialni tekutinu.

b. Objemy télesnych tekutin a jejich méreni

Celkova télesna voda tvofi asi 60 % télesné hmotnosti. Existuji rozdily v mnozstvi
celkové télesné vody mezi muzem a zenou (Obr. 1). V disledku vysSiho zastoupeni
tukové tkané u Zeny a svalové tkané u muZze je obsah vody v téle niZSi u Zen nez u
stejné starych muzd. Mnozstvi vody se méni i v pribéhu Zivota; s vyS§im vékem se
postupné snizuje. Starsi lidé jsou proto vice ohrozeni dehydrataci.

Celkova télesna voda u novorozence predstavuje asi 75 %. VétSina této vody je
lokalizovana extracelularné. V porovnani s dospélym tak maji relativné vétSi mnozstvi
tekutiny, avSak jeji absolutni mnoZstvi je podstatné mensi. Proto jsou pfi ztratach tekutin
(napf. prijem) ohrozeni dehydrataci vyrazné vice nez dospéli.

Z celkového objemu télesné vody je 40 % lokalizovano intracelularné a 20 %
lokalizovano extracelularné (Obr. 2). Z extracelularni tekutiny se 1/4 nachazi v cévnim
feCisti (plazma, 5 % télesné hmotnosti), 3/4 se nachazeji mimo cévni fecisté

(intersticialni tekutina, 15 % télesné hmotnosti).
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Obr. 1: Podil vody na télesné hmotnosti — zavislost na pohlavi a véku (Despopoulos & Silbernagl,
Color Atlas of Physioloay, 5th edition).
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Figure 25-1

Summary of body fluid regulation, including the major body fluid
compartments and the membranes that separate these compart-
ments. The values shown are for an average 70-kilogram person.

Obrazek 2: Télesné kompartmenty. Hodnoty odpovidaji situaci u osoby o hmotnosti 70 kg (Guyton &
Hall, Textbook of Medical Physiology, 11th edition).
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Méreni objemu télesnych tekutin

Mnozstvi tekutin nachazejicich se v urcitém kompartmentu je mozné zmérit tak, ze
se poda znamy objem indikatorové latky o znamé koncentraci, ktera se v daném
kompartmentu rovhomérné zfedi. Zméfenim vysledné koncentrace indikatorové latky

muzeme vypocitat, v jak velkém objemu se zfedila:

Objem latky A x Koncentrace latky A

Vysledny objem =

Vysledna koncentrace

K tomu musi byt splnéno nékolik podminek: (1) latka se musi rovhomérné rozptylit
v celém kompartmentu, (2) latka se musi rozptylit jen v kompartmentu, ktery chceme
méfit, (3) latka se nesmi metabolizovat ani pfilis rychle vyluCovat, aby byla béhem
méfeni udrzena jeji stabilni koncentrace. Pro zméfeni objemu jednotlivych

kompartmentu je potfebné vyuzit latky s vhodnymi vlastnostmi.

Indicator Mass A = Volume A x Concentration A

Obr. 3: Indikatorova dilu¢ni technika pro méfeni iy ndicstorMass A= ndicator Mass B
objemu télesnych tekutin (Guyton & Hall, Textbook

of Medical Physiology, 11th edition).

\c . . * . s

Indicator Mass B = Volume B x Concentration B
Volume B = Indicater Mass B / Concentration B

Figure 25-4

Indicator-dilution method for measuring fluid volumes.

Pfi méfeni celkové télesné vody se jako indikator nejCastéji vyuziva tézka voda (D20,
2H20, deuterium); vyuzit Ize i radioaktivni vodu (tritium, 3H20) nebo aminopyrin.
Objem extracelularni tekutiny je mozné méfit napf. pomoci inulinu, sacharézy nebo

manitolu.
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Pro méfeni objemu plazmy Ize vyuzit Evansovu modf (T-1842) nebo radioaktivnim

jodem znaceny albumin (25]-albumin).

Objem intracelularni a intersticialni tekutiny pfimo méfit nelze. Jejich objemy se

zjistuji vypoctem:
Intracelularni tekutina = Celkova télesna voda — Extracelularni tekutina.
Intersticialni tekutina = Extracelularni tekutina — Objem plazmy.
Pokud zname objem plazmy, je mozné s vyuzitim znalosti hematokritu vypocitat i
celkovy objem krve:

Objem plazmy
1 — Hematokrit

Celkovy objem krve =

DalSim zpusobem, jak zméfit objem krve, je vyuziti znaenych €ervenych krvinek,
které se injekCné vpravi do cirkulace. NejCastéji se vyuziva znaCeni radionuklidem
chromu (°!Cr); je mozné vyuzit i jiné radionuklidy (°*°Fe, 3°P) nebo oznadit povrch

Cervenych krvinek vhodnymi antigeny.

c. Rovnovaha mezi prijmem a vydejem télesnych tekutin

V prubéhu dne dochazi ke kontinualni vyméné tekutin a elektrolytd nejen meazi
jednotlivymi kompartmenty téla, ale i mezi t€élem a zevnim prostfedim. Pro zachovani
homeostazy organismu je nutné udrZet rovnovahu mezi pfijmem a vydejem tekutin.
Pokud neni rovnovaha zachovana, dochazi bud k nedostatku tekutin s naslednymi
projevy dehydratace (slabost, poruchy védomi, snizené kozni napéti neboli turgor,
suchost sliznic) nebo naopak k hromadéni tekutin s projevy hyperhydratace (prosaknuti
podkozi, otoky dolnich koncetin, vypotky v télesnych dutinach, napf. v dutiné bfisni —

tzv. ascites, nebo v dutiné hrudni — fluidotorax).
Denni pfijem tekutin

Pfijem tekutin a potravy pfedstavuje hlavni zdroj vody pro organismus. Jeho hodnota

muze vyrazné€ kolisat v zavislosti na teploté, fyzické aktivité &i celkovém stavu
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organismu, v€etné patologickych stavu (napf. prijem, zvraceni, horeCka, popaleniny).
Za fyziologické situace je v priméru 2 — 2,5 I/den.
Metabolicka voda vznika jako konecny produkt oxidace Zivin a predstavuje asi 0,2

I/den (tato slozka pfijmu télesnych tekutin je pomérné stabilni).

Denni vydej tekutin

Insenzibilni ztrata vody (perspiratio insensibilis), ke které dochazi odpafovanim pres
kazi (0,35 1) a zrespiracniho traktu (0,35 I). PoSkozeni struktury kiize, napfiklad pfi
popaleninach, vede k narastu ztrat az na nékolik litrd denné.

Ztrata vody pocenim zprostfedkovana cinnosti potnich Zlaz v kizi. V zavislosti na
teploté, fyzické aktivité nebo emocnim vypéti mize kolisat od desitek mililitr(l za den az
k nékolika litrdm za hodinu.

Ztrata vody v stolici je za normalnich okolnosti malé, asi 0,1 I. Vyrazné se vSak
mohou zvySit u prijmua a vést tak ke ztraté mnoha litrt tekutin.

Ztrata vody v moci je zprostfedkovana Cinnosti ledvin, které kontroluji rovnovahu
mezi pfijmem a vydejem tekutin a elektrolytl tim, Ze reguluji vysledny objem a slozeni
mocCe. Normalné se za den vytvori asi 1,5 | modi, toto mnozstvi vS§ak midze znacné

kolisat: od 0,5 I/den pfi dehydrataci az ke zhruba 20 I/den pfi intenzivnim pfijmu tekutin.

d. Slozeni télesnych tekutin

Intracelularni a extracelularni tekutina jsou od sebe oddéleny cytoplazmatickou
membranou, ktera je semipermeabilni, tj. je dobfe propustna pro vodu a nepropustna
pro vétsinu elektrolytd.

Intracelularni tekutina obsahuje vysokou hladinu draselnych iontd, fosfatd a bilkovin
(Obr. 4, Tab. 1). Naopak, koncentrace sodikovych a chloridovych iontl jsou zde nizké.
U iontl vapenatych je cytosolicka koncentrace extrémné nizka, konkrétné az 10 000x
niz8i nez v extracelularni tekuting, z dlvodu signalnich funkci vzristu této koncentrace
(napf. funkce druhého posla po aktivaci membranovych receptort spfazenych s Gq
proteinem, kontrakce, exocyt6za).

Slozky extracelularni tekutiny, plazma a intersticialni tekutina, maji diky vysoké

permeabilité kapilar vétSiny tkani (s vyjimkou zejména CNS — hematoencefalicka

Dopliikové ¢teni k pfednaskam a seminafim z Fyziologie
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bariéra) podobné sloZeni. Hlavni rozdil je vyrazné vysSi obsah proteini v plazmé,

—

protoze tyto kapilarni bariérou prostupuji minimalné. Extracelularni tekutina obsahuje
vysokou koncentraci sodnych a chloridovych iontd, vy$si koncentraci bikarbonatt nez
intracelularni tekutina (vyznamny pufr ECT), a nizké koncentrace draselnych a

vapenatych iontl a fosfatu (Obr. 4, Tab. 1).
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Figure 25-2

Major cations and anions of the intracellular and extracellular
fluids. The concentrations of Ca™ and Mg™ represent the sum of
these two ions. The concentrations shown represent the total of
free ions and complexed ions

Obr. 4: Rozdily ve slozeni intra- a extra-celularni tekutiny. Koncentrace udavaji sumu daného iontu
nachazejiciho se v dané tekutiné volné i ve vazané formé. Koncentrace Ca?* a Mg?* ukazuji sumu obou
téchto iontd. (Zdroj: Guyton & Hall, Textbook of Medical Physiology, 11th edition)
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mmol/|
Kationty Plazma Cytosol
Na* 142 12
K* 4,3 140
Ca?* 2,5 < 0,001
Mg?* 1,0 1,6
Anionty Plazma Cytosol
Cl 103 3
HCOs 24 10
anorg. fosfat 2 30
bilkoviny 14 54
jiné 6 54

Tabulka 1: Koncentrace jednotlivych solutll v plazmé a v cytosolu

Existuji i drobné rozdily v iontovém slozeni plazmy a intersticialni tekutiny. Pficinou
je negativni naboj na proteinech krevni plazmy. Ten v plazmé oproti intersticiu zvySuje
mnozstvi kladnych iontl a snizuje mnozstvi zapornych iontu. Tento jev se oznacuje jako

DonnanUyv efekt.

2. KREV

Krev je télni tekutina, ktera koluje v uzavieném cévnim fecistém. Krev chapana jako

tekuty organ vnitfniho prostfedi organismu a sklada se z krevni plazmy (tekuté slozky)

a formovanych elementl (bunécna slozka). Ma tedy suspenzni charakter, z ¢ehoz

vyplyvaji ¢etné interakce mezi tekutou a bunécnou (formovanou) slozkou krve. Krev
tvofi 6 az 8 % hmotnosti lidského téla (pro alespon pfiblizny vypocet objemu krve se
vyuzivaji Nadlerova rovnice nebo rovnice Lemmens-Bernstein-Brodsky; tyto rovnice
pocitaji s hmotnosti a vysSkou téla, pfipadné BMI). Tekuta slozka predstavuje pfiblizné
55 % objemu krve, bunécna slozka pak pfiblizné 45 % objemu krve. Dulezitym a
pouzivanym pojmem je krevni sérum. Vznika po vysrazeni plné krve (spotfebovani
fibrinogenu a dalSich faktorll srazeni krve) s naslednym odstranénim bunécénych

elementu.

Dopliikové ¢teni k pfednaskam a seminafim z Fyziologie
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1. Tvorba, slozeni a funkce krve

Pod pojmem krvetvorba se rozumi tvorba krve v krvetvornych organech. Jedna se
mist. Krvetvorbu Ize rozdélit do dvou zakladnich fazi — krvetvorba prenatalni a
postnatalni. Krvetvorba zacina jiz v raném obdobi téhotenstvi, vétSinou 14. az 19. den
nitrodélozniho Zivota. Zpoc€atku probiha v krevnich ostrivcich Zloutkového vaku a
vznikaji prakticky pouze Cervené krvinky — erytrocyty, pozdéji, po vytvoreni zakladu
brzliku, je tento osidlen kmenovymi bufikami a vznikaji tak matefské bunky lymfocyta.

Toto obdobi se nazyva mezoblastové obdobi krvetvorby. To je vystfidano obdobim

hepatolienalnim, tedy obdobim, kdy se vytvafi jaterni a slezinny parenchym. Jatra jsou

hlavnim mistem krvetvorby pfiblizné do poloviny nitrodélozniho Zivota, krvetvorba v nich
vS8ak probiha az do porodu. Vznikaji zde nejen normoblasty, které vyzravaji v erytrocyty,
ale také matefské buriky bilych krvinek (leukocytl) a desti¢ek (trombocytt). Priblizné
od 20. tydne nitrodélozniho Zivota nastava medularni obdobi krvetvorby; kostni dfer
prebira krvetvorbu a vznikaji tak zde vSechny bunécné krevni elementy. Postupné také
ustava extramedularni krvetvorba. Postnatalni krvetvorba probiha za fyziologickych
okolnosti pouze v kostni dfeni. Kostni dfen je tedy zdrojem vSech cirkulujicich element(
krve. U déti probiha v kostni dfeni prakticky vSech kosti, u dospélych pouze v nékterych
kostech lebky, obratlich, Zebrech, hrudni kosti, kfiZzové kosti, panvi, paznich a
stehennich kostech. Cast lymfocyt se vSak tvofi mimo kostni dfefi (lymfatické tkané,
v pfipadé monocytu, resp. makrofagl, rizné tkang), stejné tak jako velmi mala Cast
trombocytu (plice). Pfi zvySenych narocich se mize obnovit krvetvorba extramedularni.
Kostni dfen predstavuje jeden z nejvétSich organl lidského téla (az 3500 g u

dospélych). Funkéné aktivni je Cervena kostni dfefi (u déti ve vSech kostech, u

dospélych ve vySe vyjmenovanych kostech), ktera je béhem ontogenetického vyvoje

(jiz od 4. roku Zivota) nahrazovana tukovou tkani, ¢imz vznika neaktivni Zluta kostni

dfen. Zluta kostni dfef se vSak pfi zvySenych narocich na krvetvorbu mize znovu
aktivovat. Kostni dien se sklada z nékolika typu morfologicky i funkéné odliSnych bunék.
Pro potfeby krvetvorby jsou vSak klicové kmenové bunky, progenitorové buriky
jednotlivych krevnich fad, prekurzorové bunky jednotlivych krevnich fad a zralé krevni

elementy, které prechazeji do cirkulace. Tvorba krevnich elementl se oznaduje jako
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hematopoéza. Na pocCatku hematopoézy stoji pluripotentni kmenova bunka, ktera se
dale diferencuje do pfislusnych progenitorovych bunék jednotlivych krevnich fad —
lymfoidni (pre-T/B—T a B lymfocyty), erytroidni (erytrocyty) a myeloidni (trombocyty,

granulocyty, monocyty/makrofagy, mastocyty — zirné bunky).

Hematopoéza je fizena velmi komplexnimi a komplikovanymi mechanismy.
Uplathuje se zde nejen povaha pfislusného typu buriky a jeji metabolicky status, ale
také vliv mikroprostfedi kostni dfené a interakce nekrvetvornych bunék s pfislusnymi
krvetvornymi bunkami, ale také vliv vnéjsi, tedy vliv prostfedi. Na fizeni krvetvorby se
zasadnim vlivem podili nervové a zejména humoralni fizeni. Humoralni fizeni

krvetvorby je nasledujici (pouze velmi struény a zjednoduseny prehled):

Ruastové faktory a interleukiny: skupina proteint a glykoprotein rizného puvodu,
které stimuluji tvorbu pfislusnych prekurzorovych bunék (SCF — faktor kmenovych
bunék), tvorbu neutrofill a monocytl, resp. makrofagd (GM-CSF - granulocyt-
makrofag-kolonie stimulujici faktor), granulocytd (G-CSF - granulocyt-kolonie
stimulujici faktor), monocytt (M-CSF — makrofag-kolonie stimulujici faktor). Dale je sem
mozno zaradit nékteré interleukiny, napf. IL-3 (stimulace tvorby bazofil(), nebo IL-5

(stimulace tvorby eosinofil).

Erytropoetin: glykoprotein tvofeny v jatrech (béhem nitrodélozniho vyvoje majoritné,
postnatalné pouze 10-15 %), endotelovych burikach peritubularnich kapilar kary ledvin
(majoritné v dospélosti, az 90 %) a zcela minoritné v dalSich tkanich (CNS, kosterni
svaly, bunky kostni tkané — zde reguluje lokalni procesy, pusobi tedy parakrinné nebo
autokrinné). Stimulem pro sekreci erytropoetinu je tkariova hypoxie, metabolické zmény
(alkaloza), jeho sekreci stimuluji testosteron (rozdilny pocet erytrocytd u muzui a zen),
katecholaminy, rustovy hormon, hormony $§titné Zlazy a nékteré prostaglandiny
(zejména PGE2), sekrece je inhibovana naopak estrogeny. Erytropoetin stimuluje

erytropoézu, tedy tvorbu erytrocytu, a to prakticky na vSech urovnich.

Trombopoetin: glykoprotein tvofeny majoritné v jatrech a minoritné v jinych tkanich
(ledviny, kosterni svalstvo, kostni dien), ktery stimuluje diferenciaci progenitorovych
bunék v kostni difeni do megakaryocytové fady a zrani megakaryocytl, ze kterych
nasledné vznikaji krevni destiky. Cast trombopoetinu je tvofena konstitutivng.
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Cirkulujici trombopoetin se vaze na receptory na povrchu trombocytl, ¢imz se stava
nedostupnym pro pro progenitorové buriky a megakaryocyty. Pfi poklesu poctu
trombocytl se sniZuje také mnozstvi dostupnych receptort pro trombopoetin; ten se
stava v tomto pfipadé dostupnym pro progenitoroveé buriky a megakaryocyty a stimuluje
tvorbu krevnich desticek. Tvorba trombopoetinu je stimulovana také starnutim krevnich
destiCek, desialylaci a odhalenim oligosacharidovych zbytkd, coZz umozrniuje vazbu na
AM receptor (,asialoglykoproteinovy“ receptor) s naslednou stimulaci genové exprese

a tvorby trombopoetinu.

Funkce krve

Transportni funkce: krev transportuje dychaci plyny — kyslik z plic ke tkanim a oxid
uhliCity od tkani do plic. Stejné tak transportuje Ziviny (napf. glukdza, aminokyseliny,
volné mastné kyseliny) k burikam a odpadni latky (napf. mocovinu) od bunék do organd,
kde se vylouci z organizmu. Krvi se takeé prenaseji hormony, vitaminy a elektrolyty nutné
pro metabolizmus bunék. Pritokem krve organy s vysokym metabolizmem (jatra) se
krev otepluje, a tak se teplo rozvadi do celého organizmu, popf. je krevnim obéhem
zprostiedkovana vyména tepla mezi krvi protékajici kizi a zevnim prostfedim. Krev se

tak vyznamné podili na termoregulaci.

Homeostaza (stalost vnitiniho prostfedi): vyménou latek mezi krvi a intersticialnim

prostorem se krev podili napf. na udrzeni pH, rozlozZeni elektrolytli, objemu krve apod.

Obrana organizmu (nespecificka i specificka): je realizovana prostrfednictvim bilych

krvinek, protilatkami a reakci komplementu.
Hemostaza: hemostatickymi mechanizmy brani ztraté krve pfi poranéni cév.

Zakladni vlastnosti krve je viskozita. Viskozita krve pfedstavuje jeden z naprosto
zasadnich a klicovych parametr, které popisuji a charakterizuji krev. Viskozita krve je
vyznamna z hlediska proudéni krve kardiovaskularnim systémem a perfuze tkani.
Zejména jeji zvySeni ma klinické dopady a mlze vyustit ve zhorSeni krevni cirkulace
v nékterych organech a projevit se posléze ve formé poruchy funkce organu. ZvySena

viskozita krve je spojena se zvySenym rizikem trombdézy. Z pohledu biofyzikalniho je
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krev nenewtonovska kapalina, tedy nelinearné viskozni kapalina, pro kterou neplati
Newtonuv zakon viskozity, tedy, Ze rychlost deformace neni Uumérna napéti.
Zjednodusené je mozné konstatovat, Ze jeji viskozita narusta pfi snizujici se rychlosti
jejiho proudéni. Tato okolnost ma nékolik vyznamnych patofyziologickych konsekvenci,

napf. pfi cirkulaénim kolapsu. Zakladnimi parametry ovliviujici viskozitu krve jsou:

Slozeni krve

Teplota. Teplota je parametr ovliviujici vS8echny procesy probihajici v Zivych

organismech.

Prumér cévy. Zde se uplatiiuje Fahraeus-Lindqvistlv efekt, ktery popisuje chovani
krve, resp. jeji viskozity, v zavislosti na priméru kapilary. Zatimco v kapilarach
s primérem mensim, nez je primeér erytrocytl, se musi erytrocyty deformovat, coz ma
za nasledek pomérné vysokou viskozitu krve, v kapilarach, které odpovidaji pfiblizné
prichodem krve témito kapilarami. Podél stény kapilar se vytvari tenka vrstva krevni
plazmy. Vzhledem k tomu, Ze se jedna pouze o krevni plazmu bez krevnich elementd,
jeji viskozita je velmi nizka. Toto ovSem plati pouze pro malé kapilary, se zvySujicim se
prumérem kapilary jiz toto neplati a viskozita krve se opét zvySuje. Krevni elementy jsou
transportovany stfedem kapilary, nedotykaji se jeji stény, a diky bikonkavnimu tvaru
jsou transportovany za sebou. Uplatfuje se zde i efekt krevni plazmy a charakteru jejiho

proudéni mezi erytrocyty.
Rychlost proudéni krve.

Koncentrace fibrinogenu. Fibrinogen interaguje s povrchem erytrocytl. Jeho vysoka

koncentrace spolu s LDL vede ke shlukovani erytrocytl, ¢imz se zvySuje viskozita krve.

Hematokrit. Hematokrit je zasadni klinicky parametr ve vztahu k viskozité krve.
Zvyseny hematokrit vede k tésnéjSim interakcim mezi erytrocyty, ¢imz se viskozita krve
zvySuje. Pri fyziologickém hematokritu (40 %) je relativni viskozita krve pfiblizné 4. P¥i

jeho zvySeni 0 50 % na 60 % se relativni viskozita krve zvySuje na 8, tedy o 100 %.
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Zvysena viskozita vice zatéZuje srdce a kardiovaskularni systém a negativné ovliviuje

perfuzi organu.

Pritomnost specifickych proteint. Nékteré proteiny (kryoglobuliny — imunoglobuliny
skupiny G a M), maji schopnost pfi nizSich teplotach precipitovat, ¢imz zasadné zvysuji

viskozitu krve. Jsou produkovany u nékterych chorob krve a cév.

Zakladni slozeni krve

Krevni plazma predstavuje tekutou sloZku krve. Je tvofena pfedevsim vodou (cca 93
%) a v ni rozpusténymi organickymi (cca 6 %) a anorganickymi latkami (cca 1 %)
latkami. Mezi hlavni organické latky bilkoviny krevni plazmy (albumin, globuliny,
bilkoviny krevniho srazeni, z nichz je majoritni fibrinogen a dalSi), nutrienty (Ziviny) —
glukoza, fruktéza, volné mastné kyseliny, aminokyseliny, lipidy, dale vitaminy, ionty
(majoritné sodné kationty a chloridové anionty, dale ionty draselné, vapenaté,
hofe¢naté, hydrogenuhliCitanové a fosfatové) a mnohé dalsi latky, napf. hormony,
odpadni produkty (mocCovina, kreatinin, kyselina mocova, bilirubin), ale také razné
signalni molekuly. Koncentrace téchto latek se u zdravého jedince pohybuji v tzv.
fyziologickych rozmezich a méni se pfi riznych onemocnénich, coz je poté mnohdy
spojeno s raznymi klinickymi pfiznaky, neboli symptomy (napf. koncentrace hlavnich
iontd plazmy je pro sodik 136-145 mmol/L, draslik 3,5-5,1 mmol/L a chloridy 98-107
mmol/L; v pfipadé dehydratace, napf. vlivem zvraceni &i prijmu, kdy pacient tyto ionty
intenzivné ztraci a nestiha je hradit, se rozviji hyponatrie, hypokalémie a hypochlorémie,
ktera ma za nasledek napf. svalovou slabost a neschopnost chiize). Zasadni vyznam
maji proteiny krevni plasmy. Jejich fyziologicka koncentrace se pohybuje v rozmezi 65
az 80 g/L. Jedna se o vice nez 300 riznych proteind, z nichz dominantni je albumin (35
az 50 g/L). Syntetizovany jsou prevazné v jatrech (napf. albumin), ale také
v lymfocytech (imunoglobuliny), bufikach endotelu, enterocytech a dalSich tkanich.
Vyznam proteint krevni plazmy je zasadni. Podili se na udrzovani intravazalniho
objemu (onkoticky tlak ve vztahu ke Starlingovym silam), slouzi jako pufry (podili se na
udrzovani stabilniho pH krevni plazmy), vazi a transportuji celou Skalu riznych latek, a
to jak nespecificky (albumin), tak i specificky (specifické transportni proteiny). Kromé
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toho se jedna o proteiny vykovavajici specifické funkce — proteiny krevniho srazeni a
fibrinolytického systému, enzymy a jejich prekurzory, protilatky, také fada hormon je
proteinové, resp. peptidové povahy. Tim, Ze fada proteini vaze ionty pfechodnych
kovl, zejména dvojmocné Zelezo, zabranuje tim Fentonové reakci. Tyto proteiny tak
pIni nepfimou antioxidacni funkci. Z klinicky vyznamnych proteint je mozné jmenovat
enzymy alaninaminotransferaza (ALT), aspartataminotransferaza (AST), alkalicka
fosfataza (ALP), kreatinkindza (CK), laktat dehydrogenaza (LD), [1-glutamyltransferaza
(GMT), které se dnes rutinné stanovuji. Jiné proteiny krevni plazmy slouzi jako
vyznamné markery €innosti organu. Pfikladem Ize uvést kardialni markery a jejich
dynamiku v €ase slouzici k posouzeni srdeCni funkce a srdeCniho poskozeni
(troponiny, natriuretické peptidy, ischémii modifikovany albumin, vazebny protein pro

mastné kyseliny atd.).

Granulocyty

Neutrofil Eozinofil Bazofil

Leukocyty

Agranulocyty

Lymfocyt Monocyt

Erytrocyty Trombocyty

Formované elementy jsou hlavné erytrocyty, leukocyty a trombocyty.
ERYTROCYTY

Jedna se o Cervené krvinky, krevni elementy, které nemaji jadro a jsou
strukturalné velmi jednoduché. Maiji povétsinou tvar bikonkavniho disku, avsak i v krvi
zdravého jedince mizeme najit tvary jiné (srpkovity, soudeckovity, kulovity) — tento stav
oznacCujeme jako fyziologickou poikilocytézu (.erytrocyty rdzného tvaru®). Tvar
bikonkavniho disku je nesmirné dulezity pro vlastni funkci erytrocytl. ZvétSuje jejich
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povrch (az o 30 % vétSi povrch v porovnani se stejné velikou burikou kulovitého tvaru)
a umoznuje dalsi vyznamnou vlastnost erytrocytd — deformabilitu, tedy schopnost ménit
tvar a prochazet tak kapilarami, které maji mens$i primeér, nez je pramér erytrocytl. Je-
li pramér bunky 7,4 um, oznacujeme ji jako normocyt, mensi buriky oznacujeme jako
mikrocyty a vétSi jako makrocyty, pfipadné megalocyty (neplést s megakaryocyty,
prekurzory destiCek). Velikost erytrocytll, resp. zastoupeni erytrocytld jednotlivych
velikosti, 1ze vynést do grafu. Ziskame tak Price-Jonesovu kfivku, kterd ma pomocny
vyznam Vv posouzeni, zda pacient trpi €i netrpi nékterym typem anemie (mikrocyty
vznikaji nejCastéji nasledkem ztrat krve, nedostatku Zeleza, zvySenymi naroky na
Zelezo — kfivka se posouva doleva, makrocyty jsou naopak patrné pfi deficienci vitaminu
Bi2 a folatu). V klinické praxi se pro rozdéleni erytrocytd na normo-/mikro-/makrocyty
uzivaji spiSe nez hodnoty primeéru hodnoty MCV (mean corpuscular volume = stfedni
objem Cervené krvinky) — viz dale. V krvi zdravého Clovéka se vyskytuji jak normocyty,
tak mikro- i makrocyty a tento stav se oznacuje jako fyziologicka anisocytéza
(,erytrocyty rizné velkosti“). Prekurzory erytrocytl, které téZ muzeme najit v krvi, se
nazyvaji retikulocyty — rovnéz nemaji jadro a béhem dvou dni dozravaji v typickeé
erytrocyty. Je-li hladina retikulocytll zvySena (normalné tvofi 0,5 — 1,5 % Cervenych
krvinek), hovofime o retikulocytéze. Retikulocytézu nachazime napf. u pacientu, u
nichz doslo ke krevnim ztratam, coz nasledné vystimulovalo erytropoézu (tvorbu novych

krvinek) ve snaze ztracené krvinky doplnit.

Kostni dren Krevni recisté
20 20 25 30 48-72 2880
hodin hodin hodin hodin hodin hodin
(120dni)
Hemocytoblast Proerytroblast Basofilni Polychromaticky Ortochromaticky Retikulocyt Erytrocyt
erytroblast erytroblast erytroblast
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Muzi maiji fyziologicky vice €ervenych krvinek a Zeny maiji fyziologicky méné
Cervenych krvinek, coz je v obdobi menstruace navic potencovano krevnimi ztratami
z rodidel. Po vyzrani koluji erytrocyty cca 90 dni (3 mésice) v krevnim fecCisti, naCez
jsou vychytavany ve slezing, straveny slezinnymi makrofagy a v erytrocytech obsazené
Zelezo je recyklovano a vyuzito ktvorbé novych krvinek. S okolnosti eliminace
erytrocytu z cirkulace se poji dulezity parametr erytrocytl — plazmatickd membrana a
jeji vlastnosti. Plazmaticka membrana erytrocytu je typickou lipidovou dvojvrstvou, ktera
zajistuje jak deformabilitu erytrocytu, tak i potfebnou stabilitu. Prichod krevnim fecistém
je velmi naro¢ny a je spojen se stresem — deformacemi, zmé&nami tonicity a pH, pOa:.
Tyto okolnosti vedou ke zménam ve vlastnostech plazmatické membrany erytrocytl. Za
fyziologickych podminek je asymetricka, coz znamena, Ze ve vnéjsi vrstvé fosfolipida
prevliadaji fosfatidylcholin a sfingomyelin a ve vnitini fosfatidylethanolamin a
fosfatidylserin. Vidime zde riznou distribuci v ramci vnéjsi a vnitfni vrstvy fosfolipidové
dvojvrstvy. Hovofime tak o jeji asymetrii. BEhem Zivota ztraci erytrocyty tuto asymetrii
plazmatické membrany a také schopnost se deformovat. Tato skuteCnost vede
k zachyceni erytrocytd, které ztratily schopnost deformovat se, v sinusoidech sleziny,
signalem pro makrofagy k fagocytéze je pak vystaveni fosfatidylserinu ve vnégjsi
fosfolipidové dvojvrstvé, tedy ztrata oné asymetrie. Plazmatickd membrana erytrocyt(
neobsahuje pouze fosfolipidy. Nese také fadu proteinu, at jiz integralnich, nebo
perifernich. Také jejich zastoupeni, jak kvalitativni, tak i kvantitativni, ur€uje jeji stabilitu.
Tyto proteiny vykazuji antigenni vlastnosti, vifadé pfipadl slouzi pro dalSi
charakterizaci a klasifikaci do méné cCasto pouzivanych krevnich skupin. Na tyto
proteiny jsou navazany proteiny dalSi, které zprostfedkovavaji jejich spojeni
s cytoskeletem. Jedna se zejména o ankyrin a spektrin. Toto propojeni umozriuje
deformabilitu erytrocytd.

Jak jiz bylo vySe uvedeno, erytrocyty jsou elementy jednoduché, postradajici
jadro. Znamena to tedy, Ze nemaji schopnost obnovy poskozenych nebo
opotfebovanych struktur. | z tohoto davodu je jejich Zivotnost limitovana a &ini 100 az
120 dnd. Vykazuji i nékteré metabolické zvlastnosti, které vSak Uzce souvisi s jejich

funkci. Jsou schopny uvolfiovat ATP jako vazodilataéné pusobici latku nasledkem
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nizkého pO2, ¢imZ umoznuji zvySenou oxygenaci tkani v pfipadé potieby. Nesou

hemoglobin, ktery je vyznamnym transportérem dychacich plynu.

Dospéla Cervena krvinka vykonava v téle fadu funkci, z nichz nejdllezitéjsi je
prenos Kysliku z plic do tkani. K tomuto ukolu vyuzivaji Cervené krvinky hemovy protein
zvany hemoglobin (je slozen z porfyrinového kruhu obsahujiciho Zelezo — hemu a
bilkovinné Casti — globinu). Jedna molekula hemoglobinu je schopna pfenaset az 4
molekuly kysliku a zaroven se podili na pfenosu oxidu uhliitého z tkani do plic, odkud
je poté vydychan. Dojde-li ke snizeni mnozstvi hemoglobinu v ¢ervené krvince (hodnota
MCH — mean corpuscular hemoglobin, viz dale), hovofime o hypochromii, dojde-li ke
zvySeni MCH, hovofime o hyperchromii. Hemoglobin se vyskytuje v riznych formach
v zavislosti na tom, jaky plyn pfenasi. Pokud kyslik, mluvime o oxyhemoglobinu, pokud
oxid uhli¢ity, mluvime o karbaminohemoglobinu, pokud oxid uhelnaty, pak mluvime o
karboxyhemoglobinu. Pokud je centralni dvojmocné Zelezo nahrazeno Zelezem
trojmocnym, hovofime o methemoglobinu, ktery je vSak za vyuziti NADPH a enzymu
NADPH-methemoglobin reduktaza konvertovan zpét na hemoglobin. Pokud hovofime
o typech hemoglobinu, jedna se o hemoglobin, ktery ma stejnou hemovou ¢ast, ale lisi
se v Casti globinové, tedy v proteinovych Fetézcich. BEhem nitrodélozniho vyvoje jsou
syntetizovany embryonalni a fetalni typy, v dospélosti pak hemoglobin dospélého typu
HbA a HbA2. Vzajemné se odliSuji afinitou ke kysliku, tedy schopnosti kyslik vazat
v plicich nebo placenté a uvolfovat jej dale ve tkanich. Zatimco nitrodéloZzniho vyvoje
jsou syntetizovany typy s vysokou afinitou ke kysliku, po porodu jsou tyto vétSinou
nahrazeny formou adultni, ktera kyslik snadnéji uvolfiuje ve tkanich. Z klinického
pohledu ma vyznam glykovany hemoglobin, tedy hemoglobin, ktery odrazi glykémii,
hladinu glukézy v krvi, po dobu Zivota erytrocytu. Jeho hladiny jsou dullezité pro
monitorovani kompenzace diabetu. Transport kysliku a dychacich plynd hemoglobinem
pak predstavuje zcela specifickou kapitolu, ktera kombinuje biochemii a fyziologii.
Z fyziologického pohledu je vyznamna disociacni kfivka hemoglobinu pro Kyslik a
faktory, které ovliviuji afinitu hemoglobinu ke kysliku, zejména pO2 a pCO2 a pH, teplota
jako kli€ovy parametr ve vSech procesech, a pfitomnost dalSich latek, které interferuji

s hemoglobinem.
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ProtoZze hemoglobin obsahuje ve své strukture Zelezo, bylo by vhodné alespon
kratce zminit resorpci Zeleza z potravy a jeho dalSi osud, byt se jedna o téma z vétsi
gasti biochemické. Zelezo je v potravé pfitomno v podob& nehemové a v podobé
hemové. Pro resorpci hraje kliCovou roli kyselina chlorovodikova a vlastni slozeni
Zaludecni Stavy. Je to kyselina chlorovodikova, ktera umozriuje uvolnéni iontl zeleza
z riznych komplexta (ochota iontd Zeleza tvofit komplexy napfiklad s polyfenoly
obsazenymi v €aji je znama dlouhou dobu; jeho resorpci snizuji také vapenaté ionty,
fytaty, nékteré rostlinné nebo ZivociSné proteiny). Zvlastni vyznam maji glykoproteiny
muciny, které tvofi rozpustné komplexy s dvojmocnym i trojmocnym Zelezem, a
zejména askorbat, ktery vytvafi chelaty s trojmocnym zZelezem v kyselém prostredi
Zaludku, diky ¢emuz zustava tato forma Zeleza rozpustna i v duodenu, kde je pH
naopak zasadité. Pro vlastni resorpci Zeleza enterocyty je nutné, aby trojmocné Zelezo
bylo konvertovano pomoci enzymu( pfitomnych v kartaovém lemu (ferrireduktaza,
duodenalni cytochrom B) na dvojmocné, které pak do enterocytu vstupuje
prostfednictvim transportéru pro dvojmocné ionty (DMT1). Hemové Zelezo se resorbuje
snadnéji, a to diky svym fyzikalné-chemickym vlastnostem. Vyuziva vSak hemovy
transportér, HCP1 (heme carrier protein 1). V enterocytech je Zelezo skladovano
v komplexech s feritinem. Ferritin je velmi zvlastni, nebot ma ferroxidazovou aktivitu,
coz umoznuje mobilizaci zeleznatych iontl, tedy dvojmocného Zeleza. V bazolateralni
membrané je pritomen dalSi transportni systém — ferroportin, ktery je schopen
transportovat pouze dvojmocné Zelezo. Je soucCasné jedinym efluxnim transportnim
systémem. Je regulovan proteinem hepcidinem, ktery je primarné syntetizovan
v hepatocytech. Hepcidin se vaze na ferroportin a vytvari s nim komplex, ktery je
internalizovan a degradovan. Jeho tvorba je stimulovana vysokymi (dostate&nymi)
zasobami Zeleza v organismu, zanétlivymi cytokiny a vysokym pOz. Stimuluje snizeni
zasob Zeleza deskvamaci enterocytl. Ferroportin tedy transportuje pouze dvojmocnéi
Zelezo. To vSak musi byt napfed konvertovano na trojmocné, které ma schopnost vazat
se na transportni protein transferin. Tuto konverzi zabezpelCuje hefaestin a
ceruloplazmin, dva proteiny, které ve své struktufe obsahuji méd. Vlastni komplex

trojmocného Zeleza s transferinem tak udrZuje Zelezo v dostupné, rozpustné formé,
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pusobi navic preventivné pfed vznikem reaktivnich forem kysliku a usnadiuje jeho

vstup do bunék.

V klinické praxi se s erytrocyty setkavame denné — vySetfeni krevniho obrazu
(ktery v sobé zahrnuje i tzv. Cerveny krevni obraz, viz dale) Ci vySetfeni sedimentace
Cervenych krvinek (viz dale) patfi mezi bézna screeningova vySetfeni, provadéna u
pacientl trpicich nespecifickymi obtizemi (napf. zvySena unavnost, teploty...). U
pacientd, u nichZz je po stanoveni krevniho obrazu zjisténa anémie, tj. sniZeni
koncentrace hemoglobinu v krvi, je nasledné nutné zjistit jeji pfi€inu; u pacientl se
zavaznou anémii s projevy tzv. anemického syndromu (Unava, dusnost, tachykardie

apod.), je nutné podat krevni transfuzi.

Cerveny krevni obraz
Stanovenim krevniho obrazu rozumime stanoveni:

mnozstvi ¢ervenych krvinek

koncentrace hemoglobinu

hematokritu

dalSich dopocitavanych parametrd (MCV, MCH, MCHC)

Stanoveni poétu €ervenych krvinek

Fyziologickd rozmezi pro mnozstvi ¢ervenych krvinek jsou 4,3-5,3 x 10'?/L u
muze a 3,8-4,8 x 10'?/L u Zeny. Snizené mnozstvi erytrocytd oznacujeme jako
erytrocytopenii, zvySené mnozstvi erytrocytd jako erytrocytézu (téz
polycytémii/polyglobulii). NejCastéji se jedna o patofyziologicky stav, ale také dusledek
ztraty tekutin (dehydratace, hypovolémie). MnozZstvi Cervenych krvinek se
v hematologickych laboratofich stanovuji pomoci vodivostni (impedancni) nebo
fotooptické metody, bézné se stale pouziva také metoda baniCkova (Hayemovym
roztokem nafedime krev v bani€ce a nasledné spocCitame Cervené krvinky pomoci
Burkerovy komdarky). K mikroskopickému vySetieni krevniho obrazu se v klinice
pfistupuje u konkrétnich jedincl v pfipadé, Ze jsou vysledky z automatickych

analyzatoru patologickeé.
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Stanoveni koncentrace hemoglobinu v krvi

Koncentrace hemoglobinu v krvi se udava v gramech na litr a fyziologické
rozmezi je pro muze 135-175 g/L a pro zeny 120-160 g/L. SniZeni koncentrace

hemoglobinu v krvi oznaCujeme jako anémii.

Primérna hodnota koncentrace hemoglobinu se stanovuje spektrofotometricky
po lyze Cervenych krvinek transformacnich roztokem. Jednotlivé derivaty hemoglobinu
ma vyznam stanovit u pacientu trpicich respiraénim selhanim (oxy/deoxyhemoglobin),
i trpicich otravou oxidem uhelnatym. U silnych kufaku, ktefi si od téla dobrovolné
vpravuji oxid uhelnaty, mohou hladiny karbonylhemoglobinu dosahnout az 10 %

z celkového hemoglobinu.

Novorozenci maji fyziologicky zvySenou hladinu hemoglobinu na 160-240 g/l.
Tento fakt souvisi s tim, Ze fetalni hemoglobin ma sice vyssi afinitu ke kysliku, ale
parcialni tlak kysliku v krvi novorozence je obecné nizsi, nez pozdéji po narozeni (kyslik
se do krve novorozence prenasi z matefské krve pfes placentu; neni tedy mozné
dosahnout takového parcialniho tlaku kysliku v krvi novorozence jako je tomu u
dospélého Clovéka, kterému se kyslik do téla dostava pres plice z okolniho prostfedi).
ProtoZe je parcialni tlak kysliku v krvi ditéte nizSi, je tvorba Cervenych krvinek
stimulovana, a novorozenci proto maji vice hemoglobinu, aby ten ,mohl vychytat
potfebné mnozstvi kysliku“; vysSi afinita ke kysliku pak vychytani usnadriuje. Se
zvySenym mnozstvim hemoglobinu ve fetalni krvi souvisi i novorozenecka Zloutenka
(icterus neonatorum), ktera se muze u novorozence vyvinout jako reakce na zvySeny
rozpad fetalniho hemoglobinu (rozpadem hemoglobinu vznika Zluté barvivo bilirubin a
nezrala jatra novorozence tento nezvladaji ucinné konjugovat a vyloucit z téla; proto se

hromadi v téle a dava kizi Zlutavé zbarveni).
Stanoveni hematokritu

Hematokrit vyjadfuje procento podilu normovanych krevnich elementl na
celkovém objemu krve (jedna se tedy o bezrozmérné Cislo, po vynasobeni 100
ziskavame procenta). Jeho stanoveni probiha z nesrazlivé krve, ktera se centrifuguje a

zastoupeni Cervenych krvinek se odecCte pomoci k tomu upravenych méfidel.
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Vypogéitavané hodnoty ¢ervené krevni slozky

U
E

Z vySe uvedenych hodnot pocCtu Cervenych krvinek, hematokritu a koncentrace

hemoglobinu jsme schopni dopocitat nasledujici parametry:

e MCV = mean corpuscular volume [80 — 90fL] MCV = pocet erytrocytd/hematokrit
e MCH = mean corpuscular hemoglobin [27 — 32pg]; MCH = pocet erytrocytu/
koncentrace Hb

e MCHC = mean corpuscular hemoglobin concentration [310-360 g Hb/L
Cervenych krvinek], MCHC = Hkt/ koncentrace Hb

Dle hodnoty MCV, ktera odpovida objemu Cervené krvinky, Ize odvozovat nepfimo i

jeji velikost a dle hodnot MCV se proto krvinky rozdéluji na normocyty, mikrocyty a

makrocyty. Dle hodnoty MCH, tzv. barevného indexu Cervené krvinky, se Kkrvinky

rozdéluji na normochromni, hypochromni a hyperchromni. Hodnota MCH odrazi

,barevnost ¢ervené krvinky*.

Kombinace parametrd MCV a MCH se vyuziva v klinické klasifikaci anémii.
V pfipadé, Ze je u pacienta zjist€éna anémie, je nutné zjistit, co vedlo k jejimu vzniku.
V pfipadé, Ze se jedna o anémii normocytarni normochromni (ij. krvinky vyzravaji a
barvi se normalng), patrame u pacienta po anamnéze akutniho krvaceni, rovnéz se
mulze jednat o anémii hemolytickou (z nadmérné hemolyzy) napf. na podkladé
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Dopliikové ¢teni k pfednaskam a seminafim z Fyziologie



Il

V

26/280

U
E

N1
D

autoimunitniho procesu. V pfipadé, Ze se jedna o anémii mikrocytarni hypochromni
(. krvinky jsou mensi a malo barevné), je jeji pfiCinou vétSinou nedostatek Zeleza
v organismu. Tento mUzZe byt bud absolutni a vznika na podkladé chronickych ztrat
Zeleza (napf. pfi nadorech zazivaciho traktu, protrahovaném gynekologickém krvaceni
apod.), nebo relativni a vznika, protoZe organismus s Zelezem Spatné pracuje. V prvém
pfipadé se pak hovofi o anémii sideropenické (,anémii z nedostatku Zeleza“),
v druhém pfipadé o anémii chronickych chorob (doprovazejici napf. autoimunitni
nemoci, systémova onemocnéni pojiva, a dalsi situace, kdy si télo ,schovava Zelezo a
hyperchromni (ij. krvinky jsou velké a vyrazné zbarvené). Tyto anémie vznikaji na
podkladé nedostatku vitaminu B12, nebo vitaminu kyseliny listové. Obé dvé latky jsou
nezbytné pro spravné vyzravani ¢ervenych krvinek (jsou nezbytné pro replikaci DNA
pro pfenos methylovych zbytkd). Vstfebavani vitaminu B12 je komplikovany proces, do
néhoz je zapojen zaludek (produkuje tzv. vnitini faktor) a terminalni ileum (kde se pro
komplex vitamin B12-vnitfni faktor nachazeji receptory) — u pacientt po resekci zaludku,
¢i u pacientl s Crohnovou nemoci je vstfebavani vitaminu B12 vyrazné naruseno a
muze dojit k rozvoji anémie, neni-li vitamin B12 pravidelné doplfovan intramuskularni
(nitrosvalovou) injekci. Ve starSich ucCebnicich se setkame s pojmem pernicidézni
anémie (,zhoubna“), ktera vdobé, kdy jesSté nebyla mozna suplementace
intramuskularni injekci vitaminu B12 vedla k umrti pacienta, typicky po resekci Zaludku
z rdznych pficin.

Uréeni krevni skupiny sklickovou metodou

Objev krevnich skupin patfi mezi vyznamné objevy |ékarstvi poCatku 20. stoleti.
Jako prvni objevil krevni skupiny (pfesné&ji krevni skupiny ABO systému) viderisky lékaf
Karl Landsteiner jiz v roce 1900 (identifikoval vSak pouze 3 skupiny). Za svUj objev
obdrzel v roce 1930 Nobelovu cenu za medicinu a fyziologii. Spolu s Alexandrem
Wienerem se podilel i na objevu Rh systému v roce 1937. Objev krevnich skupin je vdak
pevné spjat i se jménem Ceského lékafe Jana Janského (1873-1921). Jan Jansky jako
prvni zjistil, Ze ¢lovék ma jednu ze 4 krevnich skupin (jako prvni tedy popsal vSechny 4

skupiny), a to na zakladé kFizovych pokusu s krevnimi séry. Bez ohledu na objevitele —
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tento poznatek mél obrovsky vyznam pro transfuze, které postupem cCasu prestaly byt
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smrtelnym rizikem pro pacienta.

Krevni skupiny jsou vrozené znaky, které se dédi Mendelovskou dédi¢nosti —
v majoritnim systému ABO existuji dvé kodominantni alely A a B, které jsou dominantni
vuci alele i (téz 0). Mame tedy celkem &tyfi mozné krevni skupiny:
krevni skupina A: alely AA nebo A0
krevni skupina B: alely BB nebo BO

krevni skupina AB: alely AB
krevni skupina 0: alely 00

Alely A, B a 0 koduiji tzv. aglutinogeny, tedy lipopolysacharidové struktury, ktery se
nachazi na povrchu erytrocytll a obecné je muzeme zaradit mezi tzv. antigeny, tedy
latky, které jsou rozeznatelné imunitnim systémem a jsou schopné vyvolat imunitni
odpovéd. Alela A koduje aglutinogen A, alela B kéduje aglutinogen B a alela 0 kdduje

aglutinogen H.

27/280
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V krvi se pak nachazi tzv. aglutininy, anti-A a anti-B, které patfi do tfidy protilatek (y-
globulind). V krvi jednoho Clovéka se nesmi nachazet aglutinogen a aglutinin stejného
pismene, jinak by doslo k aglutinaci (shlukovani) — napf. anti-A se nemuze nachazet

v krvi Clovéka krevni skupiny A, apod.

Krevni skupina A - bez reakce

Sérum anti - B

Aglutinace se vyuziva v tzv. kfizové zkousce, kdy vzorek krve pacienta pfidavame

k jednotlivym anti-sérim (anti-A, anti-B) a pozorujeme pozitivni, ¢i negativni reakci.
Pacient s krevni skupinou A bude mit pozitivni reakci s anti-A, pacient s krevni skupinou
B bude mit pozitivni reakci s anti-B, pacient s krevni skupinou 0 nebude mit Zadnou

pozitivni reakci a pacient s krevni skupinou AB bude mit obé reakce pozitivni.

Kromé systému ABO, existuji i dalSi systémy krevnich skupin (napf. systém MN ma
faktor maji a na jejich krvinkach se tedy nachazi aglutinogen D, jsou oznaCovani jako
Rh* (Rh-pozitivni), jedinci bez Rh-faktoru jsou oznalovani jako Rh- (Rh-negativni).
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Znalost krevni skupiny je nezbytna pfi krevnich pfevodech. U pacientd se
symptomatickou anémii, napf. po masivnim krvaceni, je nutné ihned doplnit chybéjici
mnozstvi erytrocytl. Dfive se ke krevnim pfevodum uzivala plna krev, od tohoto trendu
se v8ak jiZz upousti a pacientim se podavaji tzv. erymasy, tj. erytrocyty resuspendované
ve vhodném roztoku bez plvodni plazmy darce. VétSinou je snaha podat pacientiim
erymasu stejné krevni skupiny, v pfipadé nutnosti je mozné podat kterémukoliv
pacientovi krev krevni skupiny 0 Rh- (na krvinkach jedinct s krevni skupinou 0 se
nenachazi zadné aglutinogeny a vpraveni jejich krvinek do téla pfijemce proto nevyvola
imunitni reakci; jedinci s krevni skupinou O jsou proto oznacCovani jako univerzalni
darci). Naopak, jedincum s krevni skupinou AB je mozné podat krev jakékoliv krevni
skupiny (v plasmé jedincu s krevni skupinou AB se totiZ nenachazi ani anti-A ani anti-B
aglutininy a kdyz jim do téla vpravime krvinku s jakymkoliv aglutinogenem, nedojde ke
vzniku imunitni reakce; jedinci s krevni skupinou AB se proto oznacuji jako univerzalni

prijemci).

Fetalni erytroblastoza

DalSi situaci, pfi niz je nutné znat krevni skupinu, resp. Rh-faktor, je t€hotenstvi.
Je-li dité jiné krevni skupiny nez matka, v ramci systému ABO, necini to problém — krev
matky a ditéte se béhem téhotenstvi nemisi a aglutininy anti-A a anti-B patfi do tfidy
protilatek oznacovanych jako IgM, které pfes placentu neprechazeji. Problém muze
nastat, je-li matka Rh-negativni a dité Rh-pozitivni. Télo matky Rh faktor nezna, nikdy
se snim nesetkalo a povazuje jej za cizi strukturu, kterou je potfeba oznacit a
zlikvidovat (podobné jako bakterie, Ci viry). Prvni t€hotenstvi by mélo probéhnout bez
potiZzi — krev matky a ditéte se nemisi, avSak pfi porodu dochazi k odlucovani placenty,
jedna se o krvavy proces, kdy muze dojit k tomu, Ze se i malé mnozstvi krvinek ditéte
dostane do obéhu matky a ta proti nim vytvofi protilatky — tyto jiz budou tfidy 1gG.
V dal§im téhotenstvi pak mulze dojit k tomu, ze tyto protilatky budou prochazet
placentou a budou napadat krvinky ditéte, coZz povede k hemolyze, hypoxii a stavu,
ktery nazyvame fetalni erytroblastéza. Prevenci tohoto stavu je podani tzv. anti-D

antiséra matce ihned po porodu — v pfipadé, Ze by se néjaké krvinky ditéte do téla matky
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dostaly, byly by zni€eny antisérem a imunitni systém matky by si jich ,nevSiml“ a dalSi
téhotenstvi by tedy mélo probéhnout bez komplikaci.
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Sedimentace €ervenych krvinek (suspenzni stabilita krve)

Z fyzikalniho hlediska bychom mohli vztah krve a erytrocytd popsat slovem
suspenze — tedy smés erytrocytl (a dalSich latek) volné se pohybujicich v krevni
plazmé. Erytrocyty jsou v krevni plazmé rovnomérné rozptyleny — nedochazi k jejich
vyraznému seskupovani, €i shlukovani, coz je dano vlastnostmi jejich plazmatické
membrany. Ta je tvofena fosfolipidy a proteiny; vyznamné je zastoupen spektrin — na
tuto bilkovinu jsou napojeny glykoproteiny (zvané glykoforiny), které na svych volnych
koncich nesou molekuly kyseliny sialové. Kyselina sialova je vyrazné zaporné nabitou
molekulou a povrch erytrocytu tak ziskava zaporny naboj. V krevni plazmé se pak
nachazi kladné nabité ionty, které jsou timto zapornym nabojem pfitahovany — hovofime
o tzv. Helmholtzové elektrické dvojvrstvé, ktera zajiStuje, Ze se od sebe krvinky

vzajemné odpuzuji a zGstavaji v suspenzi (hovofime o suspenzni stabilité).

Nepfimo umérna suspenzni stabilité je sedimentace (tzn., ze ¢im je vysSi
suspenzni stabilita krve, tim pomaleji krev sedimentuje). Je tedy patrné, Ze faktory, které
budou zvySovat suspenzni stabilitu, budou sniZovat rychlost sedimentace a naopak. Z
fyzikalniho hlediska predstavuje sedimentace proces usazovani tézSich (a hustSich)
gastic, nerozpustnych v kapalné, & plynné smési. Cim jsou &astice vétsi/hustsi/tézsi,
tim je jejich ukladani rychlejsi.

Z vySe uvedeného Ize odvodit nékteré nasledujici faktory, které urychluji a zpomaluji

sedimentaci:

e pfi erytrocytopenii, kdy se v plazmé& nachazi méné Cervenych krvinek, bude
sedimentace rychlejsi (v krvi se nachazi méné krvinek, krvinky se od sebe ,méné
odpuzuji“ a rychleji sedimentuji), naopak, pfi erytrocytéze, bude sedimentace
pomalejsi (v krvi se nachazi vice krvinek, ,vice se od sebe odpuzuji, jsou

Vv suspenzi vice stabilni a méné sedimentu;ji)

e pfi zménach hladin albuminu, ktery je podobné jako erytrocyty zaporné nabity a
ve svém okoli udrzuje kladné nabité ionty, dochazi bud ke zrychleni sedimentace
(je-li hypalbuminémie, tedy snizené hladiny albuminu) nebo k jejimu zpomaleni

(pfi hyperalbuminémii); zjednoduSené si predstavme, Ze se molekula albuminu
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chova podobné jako erytrocyt a plati podobné vztahy jako pfi erytrocytopenii a

erytrocytoze

e pfi dehydrataci pacienta, kdy se sice nezvétSuje absolutni mnozstvi ¢ervenych
krvinek ani albuminu (pocCet krvinek je stale stejna), dochazi k relativnimu zvyseni
mnozstvi Cervenych krvinek i alouminu — proto se krev dehydratovaného pacienta
chova jako krev jedince s erytrocytézou a hyperalbuminéii a bude tedy pomaleji

sedimentovat,

o v téhotenstvi, kdy se v krvi zeny nachazi vice fibrinogenu, bude sedimentace
rychlejsi, protoze fibrinogen je ,obojetna molekula“ (obsahuje zaporny i kladny
naboj) a svou pfitomnosti v krvi naruSuje Helmholtzovu dvojvrstvu, erytrocyty jsou
od sebe tedy méné odpuzovany, dochazi k penizkovaténi erytrocytl (vznikaji
valecky, tzv. rolleaux [€ti rolo], které si muzeme predstavit jako mince naskladané

na sebe do sloupce) a tyto rychleji klesaji ke dnu

ProtoZze krev odebrana ztéla ma tendenci se na vzduchu ihned srazet, je
k vlastnimu vySetfeni sedimentace nutno zajistit krev nesrazlivou — toho dosahneme
pfidanim protisrazlivych agens, jako je napf. heparin, citrat sodny, EDTA apod.
Sedimentaci Cervenych krvinek pak muzeme provadét dle Fahraeuse-Westergrena

(zkracovano jako FW), Ci v ,,8ikmé" obméné dle Wintroba.

Fyziologické hodnoty sedimentace Cervenych krvinek pro muze jsou 2-8 mm/hod a
pro zeny 7-12 mm/hod (i zde vidime vliv vy§8iho mnozstvi ¢ervenych krvinek u muza —
jejich krev sedimentuje pomaleji). Sedimentace se vSak méni i s vékem, kdy se jeji

rychlost zvysuje.

Osmoticka rezistence ¢ervenych krvinek

Osmoza je proces, kdy dochazi k pfesunu rozpoustédla pres selektivné
propustnou (nepfesné téz ,polopropustnou) membranu, na podkladé odliSné
koncentrace osmoticky aktivnich latek na obou stranach membrany. Pfedstavme si
nadobu naplnénou oslazenou vodou. Do nadoby vlozime selektivné propustnou

membranou, ktera nadobu rozdéli na dvé poloviny. Nami uzita selektivnhé propustna
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membrana je schopna propoustét vodu, avSak neni schopna propustit vétsi molekuly,
jako je napf. glukosa. Pokud nyni do levé Casti nadoby pfisypeme glukosu, zvysi se
koncentrace glukosy v této ¢asti. Kdyby byla membrana volné propustna, doslo by k
difuzi — molekuly glukosy by se po koncentracnim spadu pfesunuly z levé ¢asti nadoby
do prave, tedy z oblasti, kde je jejich koncentrace vySSi do oblasti, kde je jejich
koncentrace nizsi. Protoze my ale pouzivame selektivné propustnou membranu, dojde
k osméze — prfesouvat pfes membranu se nebudou molekuly glukosy, ale molekuly
vody (rozpous$tédla), a to z pravé €asti do levé Casti, az se koncentrace glukdzy v obou
polovinach vyrovna. Kdybychom chtéli vodé zabranit, aby pfeSla pfes membranu,
museli bychom na hladinu v levé ¢asti nadoby pUsobit uritym tlakem — tlak potfebny k

zastaveni osmodzy je zvany osmoticky tlak.

G —
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Membrana erytrocytdl je podobné jako membrana ve vySe popsaném
experimentu selektivné propustna — obsahuje fadu kanall, pfenasecu, propousti malé
nepolarni molekuly atd. Vnitfni prostfedi erytrocytu ma urcitou osmolalitu, stejné tak
jako ma urcitou osmolalitu i plazma, ve které se erytrocyty nachazi. Kdyz porovhavame
osmolalitu roztoku (v nasem pfipadé vnitiniho prostfedi erytrocytu) a osmolalitu plazmy,
uzivdme pojem tonicita. Je-li roztok izotonicky ma stejnou osmolalitu jako plazma,
hypotonicky ji ma nizSi a hypertonicky ji ma vétSi. V hypotonickych roztocich
dochazi k hemolyze erytrocytl (do erytrocytu zacina proudit tekutina, aby vyrovnala
koncentraci osmoticky aktivnich latek na obou stranach membrany, coz vede K jejich
prasknuti), v hypertonickych roztocich dochazi ke vzniku echinocytt (,jezkovitych
bunék®, tekutina z erytrocytu proudi do okoli a erytrocyty se proto ,svrastu;ji“ a ziskavaji

tvar pfirovnavany k ,jezku v kleci®).
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Je dulezité si uvédomit, Zze ne vSechny izoosmotické roztoky (tedy roztoky se
stejnym osmotickym tlakem) jsou zcela izotonické. Nami uzivany fyziologicky roztok
(0,9% NaCl) spliuje obé kritéria, nebot chlorid sodny nedifunduje do bunék
(disociované ionty Na* a CI- volné neprochazi membranou) a roztok ani neni burikami
metabolizovan. Kdybychom vSak uZili izotonicky roztok glukosy, bude tento zpocCatku
izotonicky, ale bunky zacnou glukézu postupné metabolizovat, ¢imz z roztoku vytvofi
roztok hypotonicky, coz zpusobi hemolyzu. Podobné tomu je i s roztokem mocoviny:
mocovina volné difunduje pfes membranu erytrocytl; v okamziku, kde se do erytrocytu
dostane, stava se okolni roztok hypotonicky, erytrocyt nasava vodu a ve vysledku

praskne.

Popsanym zpusobem je mozné stanovit osmotickou rezistencéni Siri, tj.
rozmezi mezi minimalni a maximalni osmotickou rezistenci (minimalni osmotickou
rezistenci odeCteme zprvni zkumavky s narGzovélym zbarvenim, maximalni
osmotickou rezistenci maji erytrocyty ve zkumavce, ve které se na dné jesté nachazi

posledni sediment).

Se snizenymi hodnotami minimalni rezistencni Sife (= krvinky hemolyzuji dfive,
nez by normalné mély) se setkavame u onemocnéni, které postihuji tvar krvinek, napf.
u sférocytézy (dédicné onemocnéni; stavba membrany erytrocytu je narusSena a

erytrocyt ma kulovity tvar, snaze podlehne hemolyze).

VySe uvedeny typ hemolyzy je typ osmoticky. Je tedy vyvolan osmoticky aktivni
latkou. Nejedna se o jediny typ hemolyzy. Hemolyzu mizeme vyvolat mechanicky, kdy
dojde k mechanickému poskozeni plazmatické membrany erytrocytd, napfiklad vlivem
nesetrného tirepani se vzorkem krve béhem jeho fedéni, ale také pusobenim nizkych

nebo vysokych teplot nebo ultrazvuku. Chemicka hemolyza nastava vlivem latek, které

maji schopnost interagovat s komponenty plazmatické membrany, nejCastéji
s fosfolipidy. Je vyvolana pasobenim rozpoustédel, tézkych kovl, kyselin a zasad, nebo
také povrchové aktivnimi latkami — tenzidy. Biologicka hemolyza nastava po pUsobeni
nékterych bakterialnich toxinu, rostlinnych metabolitll nebo zvifecich jedu. Ze zvifecich
jedd schopnych vyvolat masivni hemolyzu je mozno jmenovat hadi jedy nékterych

ploskolebcu, ostrolebcu, kfovinaru, chiestysa, kober a pakober. Vyznamné jsou rovnéz
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toxiny produkované houbami, fasami, sasankami, rybami, Zabami, nebo pavouky
(koutnici). Tento typ hemolyzy vznika také jako nasledek parazitarnich infekci (malarie
— rod Plasmodium, dale Trypanosoma, Babesia, leishmania), bakterialnich infekci
(Clostridium, Bartonella, Leptospira), virovych infekci (spalni¢ky, cytomegalovirové
infekce, plané nestovice, herpetické infekce, EVB, HIV). Poslednim typem je hemolyza
imunologicka, ktera vznika transfuzi inkompatibilni krve. Dfive, pfed objevenim krevnich
skupin, byla velmi Casta, dnes je vSak vzacna. Vznika nasledkem aktivace

komplementu.

LEUKOCYTY

Bilé krvinky pIni vyznamnou roli v obrané organismu v ramci imunitniho systému.
Jejich mnozstvi se fyziologicky pohybuje v fadech tisicd na mikrolitr krve (3000—
11000/pL). U déti jsou hodnoty fyziologicky zvySeny na 5500-18000/uL. VyS$Si hodnoty
dale nachazime pfi zanétlivych, €i nadorovych onemocnénich, u pacientl, ktefi
pouzivaji kortikoidy apod. (hovofime o leukocytéze). Niz§i hodnoty (leukopenie)
nachazime u jedincu s poruchami kostni dfené, u jedincu s AIDS a u jedinci po

chemol/radioterapii apod.
Podle jejich funkce v organismu rozliSujeme razné druhy bilych krvinek:
= granulocyty
o neutrofilni (t&€Z nazyvané mikrofagy; zodpovédné za boj s bakteriemi)
o eozinofilni (zodpovédéné za boj s parazity, sekundarni vyznam maji pfi

alergiich
o bazofilni (podili se na indukci zanétu)

W

= monocyty (krevni neaktivovana forma makrofagu, ucinni ,odklizeci provozujici

fagocytdzu, produkuji tzv. endogenni pyrogeny a jsou schopny vyvolat horecku)

= NK (natural killers) bufky (jsou zodpovédné za likvidaci bunék nakazenych viry a

bunék nadorovych)

= lymfocyty
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o T-lymfocyty (vyviji se v thymu (proto , T%), tvofi bunécnou slozku specifické
imunity, dle antigend na jejich povrchu dale rozliSujeme:
= CD4+ buniky: patfi sem tzv. ,pomocné T-lymfocyty (Tr)
= CD8+ buriky: patfi sem cytotoxické T-lymfocyty (Tc)
o B-lymfocyty (vyviji se v kostni dfen (odtud ,B“ — z angl. bone marrow), tvofi

humoralni sloZku specifické imunity, nebot produkuji protilatky

Pro zhodnoceni funkéniho stavu imunitniho systému se v klinické praxi bézné vyuziva
tzv. diferencialniho rozpoctu leukocytt (tzv. ,diferencialu®), kde bézné zastoupeni

jednotlivych bunék v organismu je:

= Neutrofily 30-85%
o ,tyCky“ (mladé neutrofily s rovnym jadrem)
o ,segmenty” (starSi neutrofily s laloCnatym jadrem)
= Bazofily 0-1%
= Eosinofily 0-3%
= Monocyty 1-12%
= Lymfocyty 15-50%

Dochazi-li ke zvySenému mnozstvi neutrofilt, svédc&i to pro probihajici bakterialni
infekci; jako ,posun doleva“ pak oznaCujeme situaci, kdy se v krvi jedince nachazi vice
,heutrofilnich tyCek“, dochazi tedy k tvorbé novych granulocytu. Eosinofily jsou zvySeny
u onemocnéni vyvolanych parazity a u alergickych stavd (napf. asthma bronchiale,
kopfivka apod.). ZvySené hodnoty Ilymfocytd najdeme u jedincu s virovymi
onemocnénimi, snizené hodnoty lymfocytl jsou u jedincu trpicich onemocnénim

vyvolanym virem HIV.

TROMBOCYTY

vv v

Krevni destiCky se rovnéz fadi mezi krevni elementy. Nejedna se o bunky, nybrz o

fragmenty megakaryocytl, které nemaiji vlastni jadro. Fyziologicky najdeme u zeny 180

36/280
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000 — 400 000/pL krve a u muze 180 000 — 360 000/uL krve. Krevni desticky hraji
nezastupitelnou roli pfi zastavé krvaceni (hemostaze), proto o nich bude podrobné
pojednano v pfislusné kapitole vénované. V tomto pomérné slozitém procesu prochazi

trombocyty ,tremi A*:

= adhezi (,pfilepeni“ k poSkozenému endotelu pomoci von Willebrandova faktoru)

= aktivaci (adherované trombocyty uvolniuji do svého okoli obsah svych granul,
timto jim ubyva cytoplazmy a dochazi k deformaci jejich membrany, na povrch
se tak dostavaji nové antigeny, zejména pak antigen llb/llla

= agregaci (pfes antigen llb/llla dochazi ke shlukovani trombocytu pfes molekuly
fibrinogenu za vzniku primarni zatky)

V dalSich fazich krevniho srazeni jsou pak destiCkové lipoproteiny, zejména tzv.
tkanovy faktor, nezbytné pro zdarny prabéh koagulaéni kaskady, jejimz vysledkem je

vznik fibrinovych filament a vznik definitivni zatky.

2. Hemostaza

Stavéni krvaceni (hemostaza) je mnohostupriovy, komplexni a komplikovany
proces, nezbytny k preziti jedince v pfipadé poranéni cévni stény, kdy je ohrozen
vykrvacenim. Jedna se tedy o proces homeostaticky. Cévy se ihned po poskozeni
kontrahuji (vazokonstrikce), jednak reflexné (nastava ve zlomcich sekund), jednak
pusobenim vasokonstrikénich plsobkl (napf. adrenalin, serotonin, tromboxan Az a
dalsi, které se uvolfuji z trombocytl nebo v dusledku akutniho stresu). Na porusenou
cévu vSak pusobi mechanicky i okolni tkan. Soubézné s vazokonstrikci se pak rozbihaji
dalsi dva procesy: primarni hemostaza zajiStovana krevnimi destickami
(trombocyty), jejimz cilem je vytvofit desti€kovy trombus a dale pak sekundarni
hemostaza (hemokoagulace) zajiStovana plazmatickymi koagulaénimi faktory,
jejimz cilem je vytvofit krevni srazeninu. Primarni hemostaza zahrnuje adhezi
trombocytll a jejich aktivaci (desetiny sekund az sekundy) a naslednou agregaci
s vytvofenim primarniho destiCkového trombu (sekundy aZz minuty). Sekundarni
hemostaza zahrnuje aktivaci koagulacnich faktorl (sekundy az minuty) a vytvoreni
pevné fibrinové zatky (minuty). Z tohoto ¢asového pfehledu jasné vyplyva, Ze jednotlivé

faze hemostazy nejsou od sebe oddéleny, ale vzajemné se prolinaji. Krevni sraZzenina
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vyplni defekt v cévni sténé a brani dalSim ztratam krve do doby, nez se cévni sténa
stihne zregenerovat (dojde k proliferaci endotelii, fibroblastl a hladkosvalovych bunék
a vzniku ,nové“ cévni stény). Konecnou fazi hemostazy je tedy regenerace poranéné
cévni stény a rozpusténi krevni srazeniny, fibrinového koagula — fibrinolyza. Fibrinolyza
je vSak aktivovana jiz v fadu nékolika minut, a kromé jiného omezuje vznik nadmérné
velké krevni srazeniny. Definitivni rozpusténi krevni srazeniny v3ak trva az desitky

hodin. Témito kroky je proces hemostazy uzavien.

Mohlo by se zdat, Ze slozkou hemostazy jsou pouze krevni desti¢ky, trombocyty.
Neni tomu tak. Prvni a zasadni slozkou hemostazy je cévni sténa, zejména endotelové
a subendotelové struktury a molekuly, zejména kolagen. Povrch endotelu zajistuje
nesmacivy povrch a podili se na regulaci lumen cévy prostfednictvim vazokonstrikce a
vazodilatace. Endotelové burnky se podili na regulaci ¢€innosti trombocytd pfi
hemostaze, dale zajistuji selektivni propustnost pro ruzné molekuly, véetné proteind,
z cirkulace a naopak, syntetizuji a sekretuji celou fadu molekul v€etné cytokinl. Z téchto
jsou nejvyznamnéjsi prostaglandiny, dale prostacykliny, oxid dusnaty, enzymy
metabolizujici ADP, aktivatory proteinu C, fibrinolyzy (a jeji inhibitory; pf. t-PA, u-PA,
PAI-1), nebo latky potencuijici u€inek antitrombinu a trombmodulinu (heparan sulfat).
Zvlastni kapitolu pak predstavuje endotelin, ktery byl objeven aZz v roce 1988 a
ktery je velmi u€inny vazokonstriktor (nejucinnéjsi v lidském téle) a jeho uvolfovani je
stimulovano celou fadou pusobku v&etné trombinu a nékterych cytokind. Vznika
¢innosti endotelin konvertujiciho enzymu (ECE) na povrchu endotelii. DalSi slozkou
jsou vlastni trombocyty, resp. jejich poc€at a kvalita. Trombocyty pfedstavuji zdroj fady
lokalné plsobicich pusobkl (viz nize), ale také katalyzuji nékteré procesy v dalSich
krocich hemostazy (fosfolipidy). Dale je to stav vlastnich prosrazlivych, a naopak
fibrinolytickych systému. V neposledni fadé je to tkanovy faktor, ktery je produkovan
burikami, které nejsou v pfimém kontaktu s cirkulujici krvi, tj. bufikami subendotelialnimi
(fibrolasty, hladkosvalové buriky) a nékterymi leukocyty, a charakter proudéni krve
v cévé. Je to pravé krev, ktera pfinasi fadu koagulacnich faktori a dalSich pasobku na

strané jedné a na strané druhé odplavuje ty, které se uvolnuji v misté poranéné cévy.
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Primarni hemostaza a funkce desticek

Krevni desticky (trombocyty) jsou disky o priméru 2-4 ym. Jejich pocet &ini 150 000
az 400 000 v jednom uL krve a jejich mnozZstvi neni vékové ani pohlavné zavislé, na
rozdil od Cervenych krvinek, erytrocytu. Pfiblizné dvé tretiny se vyskytuji v cirkulaci,
jedna tfetina pak ve sleziné (po splenektomii vzrista pocet trombocytl v krvi, mluvime
o trombocyt6ze). Vznikaji v procesu trombopoézy z megakaryocytl, v kostni dfeni.
Trombopoéza je fizena hormonem trombopoetinem. Jejich Zivotnost je velmi kratka a
¢ini 9 az 12 dni (polo¢as 4 dny). Eliminace trombocytl z cirkulace je dana kvalitativni i
kvantitativni zménou jejich vnéjsi plazmatické membrany (desialylace, fosfatidylserin).
Na jejich eliminaci se podili zejména hepatocyty a makrofagy. Trombocyty plni celou
fadu funkci — kromé ochrany organismu pfed ztratou krve se podili na udrzovani
integrity endotelu a cévni stény. Jsou vyznamné béhem zanétu. Uvoliuji celou fadu
pusobkl ze skupiny eisokanoidl, cytokinl, chemokin( a ristovych faktora, které pusobi
prozanétlivé a plsobi jako chemoatraktanty, ,pfitahovace“ monocytd, makrofagu, T-
bunék, a neutrofill; nékteré z plsobkl plsobi stimulacné na jejich adhezi a pfechod
pfes endotel cévni stény do mista zanétu. Podili se vSak i na dalSich imunitnich
reakcich a odstranovani patogenu. Stejné tak na svém povrchu dobfe adsorbuji nékteré
latky, mimo jiné také léCiva. Vznikaji fragmentaci megakaryocytd a jsou proto
bezjaderné. Obecné Ize konstatovat, zZe jejich stavba je velmi jednoducha (Obr. 1). Ve
své cytoplazmé obsahuji celou fadu funkéné vyznamnych proteint a dalSich molekul i
struktur, které jsou nezbytné pro jejich spravnou funkci:
¢ kontraktilni proteiny (aktin, myosin, trombostenin), které jim umoznuji kontrahovat

se a zménit tvar, coz je nezbytnym predpokladem nejen pro degranulaci, ale také
pro vlastni zménu tvaru, coz je vyznamné z hlediska poméru plocha/objem.

e mitochondrie, které predstavuji misto tvorby energie.

¢ endoplazmatické retikulum, které umozniuje syntetizovat nékteré proteiny, ale
zejména slouzi jako zasobarna pro vapenaté ionty. Schopnost trombocytl aktivné
syntetizovat proteiny je vSak velmi omezena a vétsinu proteind si trombocyty pfinasi
z doby pred prfedchoziho ontogenetického Zivota.

e alfa granula, ktera jsou pomérné pocetna (az 80 na jeden trombocyt), obsahujici
von Willebrandlv faktor, faktory V, VIII, fibrinogen, desti¢kovy faktor 4 a PDGF
(platelet-derived growth factor), tedy slozky nezbytné pro sekundarni hemostazu a
regeneraci
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e deltagranula (denznigranula) v po¢tu az 8 na jednu desti¢ku. Obsahuji ADP a ATP
(v poméru 3:2), vapenaté ionty, serotonin (vychytavan z plazmy), tedy slozky
nezbytné pro uspésnou aktivaci dalSich destiCek, ale také enzymy pro syntézu
derivatl kyseliny arachiodonové.

e lysozomy, které obsahuji enzymy typu elastazy, kolagenazy, katepsini a
destiCkovy faktor 3, tedy destiCkové fosfolipidy.

Glycogen
Granules

Danse Tubular
System

Canalicular o
System /N
Dense-Granule ™
a-Granule

Mitochondria

Obr. 1: Struktura trombocytu.

Je patrné, Ze struktura trombocytu (Obr. 1) je velmi zjednoduSena. Neni pfitomno
jadro, naopak jsou pfitomny mitochondrie a Cetna granula, jak alfa, tak i delta (denzni).
Na obrazcich je patrny také kanalikularni systém, systém ,Sachet®, ktery zvétSuje
povrch trombocytu a usnadnuje, kromé jiného, degranulaci. Na obrazku vpravo je

znazornén cytoskelet, ktery umozniuje zménu tvaru trombocytu po aktivaci. Pievzato: Thon
J.N., ltaliano J.E. (2012) Platelets: Production, Morphology and Ultrastructure. In: Gresele P., Born G.,
Patrono C., Page C. (eds) Antiplatelet Agents. Handbook of Experimental Pharmacology, vol 210.
Springer, Berlin, Heidelberg. Dne 25. 3. 2020.

Dojde-li k poSkozeni cévni stény, obnazZuji se pod endoteliemi uschovana
kolagenova vlakna a dalSi proteiny extracelularni matrix. Na kolagen se vaze von
Willebranduv faktor (VWF, cirkulujici v plazmé, syntetizovan pfevazné v endotelu a
subendotelialni pojivoveé tkani, ale je pfitomen také v alfa granulech trombocytd) a na
tento nasledné adheruiji krevni desti¢ky prostfednictvim glykoproteinového komplexu.
Pro adhezi je tedy nezbytny glykoproteinovy komplex Ib/IX/V. Po adhezi nasleduje

proces aktivace destiCek (vyvolany adhezi pfes glykoproteinovy komplex) -
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adherované desti¢ky se kontrahuji a méni svuj tvar (vytvareji vybézky), ¢imz dochazi
ke zvétSeni jejich povrchu, ale také degranulaci. Obsah granul se dostava do okoli,
nastava degranulace — alfa granula obsahuiji faktory krevniho srazeni nezbytné pro
sekundarni hemostazu, delta granula do okoli vyplavuji serotonin, adrenalin a ADP —
vSechny tyto latky se vazou na receptory na vlastnich i na okolnich krevnich destickach
a vyvolavaji tak jejich aktivaci. Jedna se o pfiklad parakrinni i autokrinni signalizace.
Uplatnuji se zde i mechanismy pozitivnich zpétnych vazeb, které celé cely proces
zefektiviuji. PFikladem muaze byt tvorba tromboxanu Az (TXA:z) aktivovanymi
trombocyty. Uvolnény TXA: dale stimuluje uvolnéni dalSiho TXA: z aktivovanych
trombocytd. Serotonin, adrenalin, ale i TXA2 potencuji vazokonstrikci, ¢imz se
zpomaluje tok krve; tako okolnost je vyznamna z hlediska lokalniho pribéhu a
zefektivnéni hemostazy. Uvoliuji se i dalSi molekuly von Willebrandova faktoru, ktery
umoznuje nabor dalSich trombocytl. Aktivace i nasledna agregace trombocytl je
potencovana i trombinem. V ramci aktivace je na povrchu destiCek exprimovan
glykoprotein llb/llla. Tento glykoprotein je nezbytny pro dalsi krok, a to pro agregaci
desti¢ek. Glykoprotein llb/llla umozniuje interakci jednotlivych trombocytl s von
Willebrandovym faktorem a také se navzajem spojovat pfes molekulu fibrinogenu, ¢imz
vznika primarni destiCkovy trombus (srazenina, zatka). Vazba fibrinogenu je
extrémné vyznamna rovnéz zpohledu dalSich krokd hemostazy, zejména

hemokoagulacni kaskady.
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Obr. 2: ZjednoduSeny, ale velmi nazorny pohled na primarni hemostazu, ktera je
zajisténa dominantné trombocyty. Zahrnuje kroky adheze, aktivace vcetné
degranulace, a agregace. vVWf — von Willebrandlv faktor, ostatni zkratky jsou uvedeny

vySe Vv textu. Pfevzato z http://eclinpath.com/hemostasis/physiology/primary-hemostasis/print-11/ dne
26. 3. 2020.

MensSi defekty cévni stény se hoji pouze vznikem primarniho trombu — po jejich
zahojeni jsou potom pouzité trombocyty odstranény fagocytézou a fibrinogen/fibrin je

odstranén pomoci plazminu (viz dale).

Procesy primarni hemostazy jsou regulovany celou fadou plasobku. Ve zdravych,
neporanénych cévach, je naprosto nezbytné inhibovat adhezi, aktivaci i degranulaci
trombocytl. Zde pini zasadni funkci zdravy, neporuSeny endotel, ktery produkuje

pusobky inhibujici tyto procesy, napf. oxid dusnaty (NO) a prostacyklin PGl2. Naopak,
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béhem zanétu dochazi k uvolfiovani latek (zejména z leukocytl a endotelu, ale takeé

trombocytl), které tyto procesy stimuluji — napf. PAF, faktor aktivujici trombocyty.
Sekundarni hemostaza

Pokud destiCkovy trombus nestaci k zastaveni krvaceni, zahajuje se proces
sekundarni hemostazy (téZz zvany hemokoagulace). V tomto procesu plni
nezastupitelnou ulohu faktory krevniho srazeni (Tab. 1), které jsou pfevazné
syntetizovany v jatrech (to naznacuje mozné patofyziologické konsekvence v pfipadé
nékterych jaternich chorob). Tyto faktory jsou oznacovany fimskymi Cislicemi, a to
v poradi, v jakém byly objeveny. Ve schématech je nutno rozliSovat mezi neaktivnimi a
aktivovanymi faktory. Aktivované faktory se oznacuji pfidavnym pismenem ,a“. Cilem

L1

sekundarni je vytvoreni velkého mnozstvi fibrinu, ktery vytvofi ,sit“ do niz jsou
zachyceny erytrocyty, leukocyty i trombocyty a které spole¢né se podileji na vytvoreni
definitivni zatky — trombu. Vznik fibrinu je komplikovany proces, ke kterému vede cela
kaskada déjl, které jsou vzajemné propojeny. Dle klasického bilkovinného modelu
krevniho srazeni se skupina faktord krevniho srazeni nachazi v krevni plazmé v
neaktivni podobé a dojde-li k poSkozeni cévni stény, Ci integrity endotelu, tak dochazi
k jejich kaskadovité aktivaci. Pojem sekundarni hemostaza by mohl naznacovat fakt, ze
se jedna o druhy oddéleny krok hemostazy. Neni tomu tak, jak primarni, tak i sekundarni

hemostaza jsou vzajemné propojeny a z vétsi ¢asti probihaji prakticky soucasné.

Tabulka 1: Faktory krevniho srazeni

Faktor | Nazev Funkce

I fibrinogen prekurzor fibrinu, ktery je nezbytny k vytvoreni

fibrinové sité

1] protrombin prekurzor trombinu, ktery je nezbytny k preméné
fibrinogenu na fibrin a k zpétnovazebné aktivaci

dalSich faktort a desticek
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1] tkanovy kofaktor faktoru VII, stoji na pocatku aktivace vnéjsi
tromboplastin cesty krevniho srazeni (a dle novéjSich modelu celé
(tkanovy faktor) koagulace)

\Y Ca?* kofaktor fady dalSich faktorl nezbytny pro jejich

vazbu na fosfolipidy desti¢ek

\ proakcelerin prekurzor akcelerinu, ktery pfeménuje protrombin na

trombin v ramci tenasového komplexu

Vil prokonvertin iniciator vnéjSi cesty krevniho srazeni, aktivuje

faktor X

VIII antihemofilicky faktor | kofaktor faktoru IX
A

IX antihemofilicky faktor | nezbytny pro aktivaci faktoru X v ramci vnitfni cesty
B

X Stuartiv-Prowerové | jedna z centralnich molekul hemostazy, je aktivovan
faktor vnitfni i vnéjSi cestou a pfemériuje protrombin na

trombin

Xl antihemofilicky faktor | nezbytny pro aktivaci faktoru IX
C

Xl Hageman(v faktor stoji na po€atku vnitfni cesty koagulace, je

aktivovan kalikreinem jehoz pfeménu z prokalikreinu
pozitivné zpétnovazebné umocnuje

X1l fibrin stabilizujici je aktivovan trombinem a nasledné zajistuje
faktor pfeménu fibrinovych monomert do podoby fibrinové

sité

Pozn. Podtrzené faktory jsou pfi své syntéze zavislé na vitaminu K.
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Pokud se vratime k hemokoagulaénim faktoriim, je mozné je rozdélit do nékolika
skupin. Jedna se o serinové proteazy (faktory IlI, VII, IX, X, Xl a XIlI, prekallikrein), které
zajistuji proteolyzu a aktivaci nékterych faktoru, dale faktory, které slouzi jako kofaktory
enzymU (uCastni se tedy tvorby koagulacné aktivnich komplexu), fibrinogen jako
prekurzor fibrinu, faktory stabilizujici fibrinovou sit, a v neposledni fadé také vapenaté
ionty. Nékteré faktory krevniho srazeni jsou vitamin K dependentni, tedy zavislé na
vitaminu K. ZjednoduSené |ze fici, Ze tyto faktory maji tzv. gla doménu, tedy oblast, jejiz
v-karboxylova €ast je v pfitomnosti vitaminu K karboxylovana dale y-karboxylazou. Tato
v-karboxylace znamena zavedeni dalSi karboxylové skupiny, tedy moznost interakce
s vapenatymi ionty (vyznam y-karboxylace vidime u proteinli u€astnicich se vystavby
kostni tkané a procesu remodelace). Pro doplnéni je nutno uvést, Ze zavislé na vitaminu

K jsou také proteiny C a S, které jsou souc€asti antikoagula¢niho systému.

V pfipadé puvodniho, tedy bilkovinného pojeti sekundarni hemostazy,
rozliSujeme dvé cesty aktivace koagulaéni kaskady, které se setkavaji u faktoru X, ktery
je soucasti cesty spoleCné. Pro lepSi znazornéni je tento tradiéni model sekundarni
homeostazy znazornén na Obr. 3, kde je ukazana také jeji navaznost na primarni

hemostazu.

Jaké je tedy ono tradicni pojeti sekundarni hemostazy? Sestava z nasledujicich

cest:

e vnéjsi cesta zahrnuje posSkozeni cévni stény vnéjSim stimulem (napf. pofezani),
¢imz dochazi k poSkozeni a zaniku endotelovych a hladkosvalovych bunék;
poSkozenim téchto bunék dochazi k vyplaveni faktoru Il (tkanovy faktor), ktery
v komplexu s faktorem VII, vapenatymi ionty a destiCkovymi fosfolipidy dokaze
aktivovat faktor X na faktor Xa;

¢ vnitrni cesta je komplikovanéjsi a zahrnuje naru$eni integrity endotelu nebo pouze
zménu jeho smacivosti (endotelovou dysfunkci), ktera vyvola aktivaci faktoru XII;
tohoto faktoru se vramci pozitivni zpétné vazby s prokalikreinem vytvofi vice a
aktivovany faktor Xlla nasledné aktivuje faktor XI na faktor Xla, ten faktor IX na IXa
a ten faktor VIII na Vllla. Faktor Vllla pak s faktorem 1Xa, vapenatymi ionty a
desti¢kovymi fosfolipidy vytvofi komplex zvany ,tenasa“ (z angl. ten = deset), ktery
je schopen aktivovat faktor X na faktor Xa;

e aktivaci faktoru X se obé cesty setkavaji, naez faktor Xa aktivuje faktor Va; tyto dva
faktory spolu a opét s destiCkovymi fosfolipidy a vapenatymi ionty vytvofi komplex
zvany protrombinasa, ktera je zodpovédna za aktivaci protrombinu (faktoru Il) na
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trombin (faktor lla); trombin pozitivni zpétnou vazbou urychli aktivaci faktort V, VII,
VIII, XI, a dale je nezbytny pro aktivaci faktoru | (fibrinogenu) na la (fibrin); vznikly
fibrin oznaCujeme jako monomerni (jde o jednotliva vlakna), ta se pomoci

aktivovaného faktoru XlllI (aktivovaného rovnéz trombinem) pfeméni na fibrinova
vlakna a fibrinovou sit..

(A) Primary hemostasis
ﬁ’latelet adhesion — formation of the initial platelet plug \

b. Platelet activation :

VHF ~+Platelet plug formation
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Obr 3: Primarni a sekundarni hemostaza v tradicnim, bilkovinném modelu, a jejich

propojeni. Sekundarni hemostaza zahrnuje cestu vnéjsi a vnitfni, které se pak potkavaji

v cesté spole¢né. Centralni molekulou je zde trombin, ktery je v8ak akcentovan i
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v modernim pojeti hemostazy. Trombin katalyzuje konverzi fibrinogenu na fibrin, ktery
je nasledné zastabilizovan za vzniku pevného a definitivniho trombu. Vlastni trombin
pusobi rovnéz na trombocyty, a to prostfednictvim PAR-1/PAR-4 receptord. Trombin

tedy potencuje aktivaci a agregaci trombocytu. Pfevzato:
https://www.researchgate.net/figure/Overview-of-hemostasis-A-Primary-hemostasis-the-formation-of-
the-primary-platelet figl 319243849. Dne 27. 3. 2020.

VysSe uvedeny model krevniho srazeni zalozeny na funkci bilkovin (pro lepsi) byl
a je stale pouzivan v klinické praxi, avsak pro jeho nedostatky je postupné nahrazovan
modelem novym, tzv. bunécnym. Zjednodusené lze tedy konstatovat, Ze hlavnim
benefitem bilkovinného, tedy tradi¢niho modelu, je jeho pomérné snadné pochopeni,
ale také jeho pomérné jednoduchy popis a in vitro aplikace — méfeni jednotlivych
parametrd hemokoagulacni kaskady ,ve zkumavce®. Je vSak nutné zdlraznit in vitro,
tedy ve zkumavce. Na stranu druhou, takto popsany pribéh zcela neodpovida
procesim, které probihaji v lidském téle, a nedokaze rovnéz objasnit nékteré

patofyziologicke stavy, které v lidském téle probihaji.

V ramci buné&ného modelu plati vySe uvedené vztahy (ij. jednotlivé faktory se
vzajemné aktivuiji, jak je uvedeno vySe), avSak vétsi diraz je kladen na desti¢ky a na
buriky nesouci tkanovy faktor. Je to pravé tkanovy faktor, ktery je povazovan za
spoustéce koagulace. Buriky nesouci tkanovy faktor nejsou za fyziologickych podminek
vystaveny cirkulujici a trombocytim. Jsou exprimovany v burikach subendotelia
(fibroblasty, hladkosvaloveé); jeho pomérné vysoka exprese byla identifikovana i
v nékterych tkanich, napf. mozku. Exprimovan je rovnéZz monocyty a makrofagy.
Tkanovy faktor je onou zasadni iniciaCni molekulou, ktera je navic exprimovana na
povrchu bunék jiz ve funkéni podobé. Jak jiz bylo uvedeno vySe, za fyziologickych
podminek, kdy je céva intaktni, neni tkanovy faktor vystaven cirkulujici krvi. To se ale
méni pfi poranéni cévy. Po kontaktu cirkulujici krve s poSkozenou sténou cévy se
odhaluje tkanovy faktor a vaze na sebe faktor VII. Tento faktor cirkuluje v krvi majoritné
v neaktivované podobé, velmi malé mnoZstvi cirkuluje v podobé aktivni. Nasledné

dochazi k jeho aktivaci a podobné jako ve vnéjSi cesté popisované vySe pak aktivuji

=== w -
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Obr. 4. Moderni pojeti hemokoagulace — bunétny model. Schéma ukazuje prvni tfi faze
tohoto procesu — iniciaci, amplifikaci a propagaci, neni ukazana faze stabilizace. vVWf —

von WillebrandOQv faktor. Prevzato: https://www.researchgate.net/figure/Cell-based-model-of-

coaqulation-Adapted-from-Hoffman-M-and-Monroe-DM-_ Three-stages-of figl 322550411, na zakladé

Hoffman M and Monroe DM. Three stages of the coagulation process: Initiation, Propagation, and
Amplification. Hoffman M, Monroe DM. A cell-based model of hemostasis. Thromb Haemostasis.
2001;85: 958-965. 27. 3. 2020.

SoucCasné je vSak aktivovan i faktor X, coz je soucasti dalSi faze, faze
amplifikaéni (amplifikace = zesileni). Cely proces se pfesouva z bunék exprimujicich
tkanovy faktor k trombocytim. Vyznamna je limitace téchto procest pouze do mista
poranéni cévy. SouCasné zde totiz plsobi antitromboticky systém (zejména
antitrombin, ale i inhibitor drahy tkanového faktoru), ktery zajiStuje, Ze Ccinnost
aktivovanych faktor( bude limitovana pravé do mista poranéni cévy. Aktivovany faktor

X aktivuje faktor V a spolecné jiz v této inicialni fazi aktivuji malé mnozstvi protrombinu
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na trombin. Vznika velmi malé, prakticky stopové mnozZstvi trombinu. Toto mnozstvi
neni dostate¢né k tomu, aby iniciovalo konverzi fibrinogenu na fibrin, aktivuje v8ak
v okoli pfitomné krevni destiCky za uvolnéni obsahu destiCkovych granul. SouCasné
aktivuje faktory V, VIII a XI. Na aktivovanych desti¢kach, které poskytuji povrch pro
spojovani vSech faktorl do vySe popisovanych komplexu, pak spojenim jejich
fosfolipidu, vapenatych iontl, faktoru Xa a Va vznika protrombinazovy komplex, ktery
je zodpovédny za vznik velkého mnozstvi trombinu, ktery je nasledné schopen
konvertovat fibrinogen na fibrin. Tato faze se oznaCuje jako faze propagacéni
(propagace = rozSifovani). Pro tvorbu trombinu jsou klicové faktory VIII a IX. Jeho
produkce je natolik masivni, Ze se nékdy oznacuje jako trombin burst, tedy trombinove
vzplanuti. Uplatriuje se zde nékolik pozitivnich zpétnych vazeb (na tomto pfikladu
vidime fyziologicky vyznam pozitivnich zpétnych vazeb). Nasleduje faze stabilizace.
V této fazi tedy vznika polymer fibrinu, ktery je dale stabilizovan aktivovanymi faktory
XII a Xlll. Aktivovany faktor Xl plni tedy funkci stabilizatoru trombu, jeho funkce
v puvodnim pojeti, tedy funkce iniciaéni, nebyla in vivo prokazana (po dlouhou dobu
chybély dikazy o vyznamu tohoto faktoru v hemokoagulaci). Tento faktor je skute¢né
aktivovan az v procesu stabiliza¢nim, tedy opozdéné. Jeho uloha spociva také v tvorbé
bradykininu, ktery pasobi vazodilatacné. Faktor Xlll stabilizuje tromby proti spontanni
fibrinolyze (propojuje von Willebrand(v faktor a vznikajici fibrin) a je v pomérné velkém
mnozstvi obsazen v trombocytech. Velmi stru¢né schéma faze iniciace, amplifikace a
propagace je ukazano na Obr. 4. Bunény model vychazi z modelu bilkovinného a
naznacuje, Ze vnitfni a vnéjSi cesta aktivace krevniho srazeni jsou ve své podstaté

jedna a tataz cesta probihajici soubézné.

Antikoagulace a fibrinolyza

Cilem vSech vySe uvedenych procesu je vytvoreni definitivni zatky, ktera zabrani
nadmérnym ztratam krve po poskozeni cévni stény. Pokud by vSak vySe probihajici
procesy nebyly velice citlivé regulovany a v€as zastaveny, vedly by nejen k vytvofeni
zatky v cévni sténé, ale i k uplnému ucpani cévniho lumen, a to by mélo za nasledek

ischemii (nedokrveni) v8ech tkani touto cévou vyzivovanych. Navic, jakmile je céva
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zahojena, je potfeba zatku odstranit v procesu fibrinolyzy. Organismus si proto vyvinul
fadu mechanismu, které umozniuji krevni srazeni u€inné regulovat a nasledné vznikly
trombus retrahovat. Hemokoagulace je tedy fizena komplexné, a to jak nehumoralnimi
mechanismy (porusSeny versus neporuseny endotel, proud krve, ktery odnasi lokalné
uvolfiované pusobky), i systémy humoralnimi (TXAz versus antagonisticky pUsobici
PGl2, ktery je spolu s NO a ADP uvolfiovan z neporuseného endotelu a inhibuje
agregaci trombocytl, ale také degradace ADP uvolnéného z aktivovanych trombocytu
enzymem ADPazou, ktery je exprimovan na povrchu endotelu). Pro pfehled viz Obr. 5.

Mezi hlavni antitrombotické a fibrinolytické mechanismy patfi:

Antitrombin (také jako antitrombin Ill) je protein, serinova proteaza. Jedna se tedy o
enzym, ktery inaktivuje (Stépi) trombin a dalSi faktory, jmenovité 1X, X, Xl a XII, ale také
faktor VII (ten v8ak pouze pfi vazbé na tkafnovy faktor). Fyziologicky je relevantni
inaktivace aktivnich faktort X, IX a Il (trombin). Vzhledem ke skute¢nosti, Ze trombin
hraje zcela klicovou roli v koagulacni kaskadé, ma jeho inhibice zasadni vyznam.
Kromé vlivu na trombocyty zabraruje antitrombin nasedani neutrofill na poSkozeny
endotel a snizuje uvolfiovani prozanétlivych cytokint endotelialnimi bufikami. V klinické
praxi pak uzivame latku zvanou heparin, ktery se na antitrombin vaze a zvySuje jeho
ucinnost, ¢imz pacienta tzv. antikoagulujeme (lidové ,fedime krev*). Vazba antitrombinu
na heparin zvySuje jeho aktivitu zasadné. Inaktivace trombinu je za pfitomnosti heparinu

urychlena az 4000x.

Systém proteinu C a proteinu S inhibuje jiz aktivované faktory V a VIII. Syntéza
proteinu C je podobné jako syntéza faktort I, VI, IX a X zavisla na vitaminu K a probiha
v jatrech a pravdépodobné i v endotelu. Jakmile vznikne v ramci hemokoagulaéni
kaskady trombin, kromé pozitivni zpétné vazby v ramci aktivace jinych faktort aktivuje
spolu s trombmodulinem i protein C. Aktivace proteinu C probihd na povrchu
endotelidlnich bunék, které exprimuji trombmodulin. Po vazbé trombinu vznikly komplex
aktivuje protein C. Timto zpusobem je soucasné aktivovan antitromboticky
mechanismus. Aktivovany protein C se vaze s proteinem S, ktera je kofaktorem proteinu
C; vznikly komplex proteolyticky inaktivuje faktory Va a Vllla.

Dopliikové ¢teni k pfednaskam a seminafim z Fyziologie



Il

V

U
|E

51/280

N1
D

Inhibitor cesty tkanového faktoru (TFPI) reverzibilné — vratné — inhibuje aktivovany
faktor X. Komplex TFPI-Xa nasledné inhibuje aktivovany faktor VII v komplexu

s tkanovym faktorem.

Plazmin je enzym, ktery je schopen Stépit fibrin na fibrinové degradacni produkty.
Vznika z plazminogenu, ktery je syntetizovan v jatrech. Plazminogen je konvertovan
na plazmin puasobenim tzv. tkanového aktivatoru plazminogenu (tPA = tissue
plasminogen activator), ktery se pomérné pomalu uvolfiuje z endotelu, kromé jiného
také pusobenim trombinu, a urokizazy (u-PA). Tyto dva aktivatory pfedstavuji vnéjsi
systém aktivace plazminogenu. Vnitini systém aktivace plazminogenu se sklada
z faktora XI, XIl, prekallikreinu a kininogenu. Tretim systémem aktivace plazminogenu
je systém exogeni. Tento systém vSak nema Zadnou funkci za fyziologického stavu —
jeho aktivatorem jsou nékteré bakterialni proteiny nebo IéCiva. Inhibi¢né plsobi PAI-1
a PAI-2, inhibitory aktivatord plazminu. Za zminku stoji i trombinem aktivovatelny
inhibitor fibrinolyzy — TAFI. Jedna se o karboxypeptidazu, ktera po aktivaci komplexem
trombin-trombmodulin snizuje fibrinolyzu odstépenim C-terminalnich koncl fibrinu,
které predstavuji mista vazby plazminogenu. Vlastni plazminogen je plazmaticky
protein, ktery je béhem procesu hemokoagulace zachycen ve fibrinové siti. Pro
zjednodusSeni — z poSkozenych tkani se pak postupné uvolnuje tkanovy aktivator, ktery
tento plazminogen postupné aktivuje (vétSinou v pribéhu nékolika dni od vzniku
definitivniho trombu), coz vede k pomalému rozpusténi krevni srazeniny. V klinické
praxi se pouzivaji léCiva, které je mozné pacientim, u nichz trombus ucpal nékterou
z tepen (at jiz mozkové tepny vramci mozkové mrtvice, plicni zily v ramci plicni
embolizace, €i srdecni tepny v ramci akutniho infarktu myokardu), aplikovat a uméle u
nich aktivovat fibrinolyzu a vzniklé srazeniny rozpustit (coz muze témto pacientim

zachranit Zivot).

Dopliikové ¢teni k pfednaskam a seminafim z Fyziologie



= =
m e

52/280

@ Pal,
)

0 no
o

ik
B
t
PN Extrinsic ..:TF
(\(rlba — e@ ADP ob? pathway | @
VWF 1( hromboxane
o S .., T o o
W. UVVLUUUU VUV N\ . VNS
&> Endothelial cell e Platelet U thrombin € Antithrombin I
<« ® » Smooth muscle cell U Collagen &9 thrombomodulin [a— Heparin-like molecule
APC  Activated Protein C TAFI  Thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor TFPI Tissue factor pathway inhibitor

Obr. 5. Hlavni antitrombotické mechanismy, které jsou popsany v textu. Obrazek
ukazuje jejich navaznost na primarni, resp. sekundarni hemostazu, ktera je zde
prezentovana jesté ve starém, bilkovinném pojeti. Pfevzato:
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/ATVBAHA.118.310367 - Wang M., Hao H., Leeper N.J., Zhu L.

(2018) Thrombotic Regulation From the Endothelial Cell Perspectives. Atherosclerosis, trombosis and
vascular biology, vol. 38, no. 6, €90-e95. Dne 27. 3. 2020.

KLINICKA POZNAMKA - Vysetieni koagulaénich parametrii — NEPOVINNE ©

Vysetfeni funkce koagulacniho systému je nezbytné zejména u pacientd, u nichz jsou planovany
operacni vykony (pacienti, u nichz je koagulace naru$ena at uz smérem k zvySené krvacivosti nebo
smérem ke zvySené tvorbé srazenin, musi byt pfedem pfipraveni, aby vykon probéhl bez komplikaci),
dale u pacientl, ktefi jsou léCeni antiagregancii/antikoagulancii (monitorovani Gcinnosti lécby), ¢i u
pacientd s podezfenim na trombofilni ¢i krvacivé stavy.

Trombocyty

VétSinou si vystaCime se stanovenim poctu trombocytd. Pokud jsou jejich hodnoty alterovany, je vSak
nutné pfistoupit k fadé testl, kdy zkoumame jejich funkci — napf. otestovat jejich aktivaci pfidanim ADP,
adrenalinu, tromboxanu apod.

Aktivovany parcialni trombinovy ¢as (aPTT)

Test vnitini a spoleéné cesty koagulace. V organismu je vnitini cesta spusténa naruSenim endotelu a
odkrytim zaporného naboje subendotelového kolagenu, pfi tomto testu do dekalcifikované plazmy
pfidame zaporné nabity kefalin a vapenaté ionty, ¢imz spustime vnitfni cestu koagulace; méfime Cas
nutny ke vzniku fibrinové srazeniny.

Dopliikové ¢teni k pfednaskam a seminafim z Fyziologie


https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/ATVBAHA.118.310367

Il

V

53/280

U
E

N1
D

Fyziologické rozmezi pro aPTT je 26—40 sekund. Prodlouzeny je u hemofilii (deficit faktord VIII, IX a Xl
pfi hemdfilii A, B a C v uvedeném poradi) a dale pfi Ié¢bé heparinem.

Protrombinovy ¢as (PT = Quicklv test, INR)

Test vnéjsi a spoleéné cesty koagulace. V organismu je vnéjSi cesta spusténa tromboplastinem, a i
v tomto testu pfidame do dekalcifikované plazmy tromboplastin a vapenaté ionty; méfime ¢as do vzniku
fibrinové srazeniny.

Fyziologické rozmezi pro PT je 12—-15 sekund, ale vétSinou se pouziva v podobé tzv. INR (international
normalized ratio), protoze komeréné dodavané kity s tkanovym tromboplastinem uzivanym v tomto testu
se mezi sebou vyrazné li§i — pro vypocet INR se pouzije hodnota referenéni pro dany kit (napf. 12,3
sekund) a hodnota ziskana pro konkrétniho pacienta (napf. také 12,3 sekund, INR = 12,3/12,3 = 1) —
normalni INR je tedy kolem 1 (0,8 — 1,2). Hodnoty INR jsou delSi u pacientt Ié€enych warfarinem (cilime
na hodnoty kolem 2 — 2,5), nebo u pacientd s téZkou poruchou syntetické funkce jater.

Trombinovy ¢as

Test pfimé premény fibrinogenu na fibrin. Do dekalcifikované plazmy pfidavame pfimo trombin a
vapenaté ionty.

D-Dimery

D-Dimery jsou fibrin-degradaéni produkty. V klinické praxi jejich stanoveni pouzivame pfi diagnostice
plicni embolizace, &i hluboké Zilni trombdzy — neslouzi nam vsak k potvrzeni pfitomnosti nemoci, ale
k vylou€eni jeji pfitomnosti. D-dimery vznikaji, jakmile kdekoliv v téle vznikne trombus a zacne se
rozkladat fibrinolyzou. Pokud u pacienta D-dimery nenajdeme, znamena to, Zze zadny trombus nema a
diagndza plicni embolie &i hluboké Zilni trombdzy je u néj tedy vysoce nepravdépodobna.

FARMAKOLOGICKA POZNAMKA - NEPOVINNE @)

U pacient(, u nichZ je zvySené riziko vzniku srazenin je nutné podavat terapii antiagregacni nebo
pfipadné antikoagulaéni. U pacientd, u nichz jiz trombus vznikl je nutné jej rozpustit fibrinolyzou.
Pacienti, ktefi maji nedostatek koagulacnich faktord a jsou ve zvySeném riziku krvaceni potfebuiji jejich
substituci.

Antiagregaéni terapie cili proti destickdm - dlouhodobé& uZivanym preparatem je Kkyselina
acetylsalicylova (ASA, znamy pfipravek Aspirin), ktera blokuje enzym cyklooxygenazu v trombocytech a
tim brani vzniku prostaglandinl a tromboxant, napf. tromboxanu A2, ¢imz brani aktivaci desti¢ek. Mezi
novéjSi antiagregancia patfi clopidogrel, ticlopidin a ticagrelor, které blokuji receptor pro ADP na
destikach a tim brani jejich aktivaci. Nejmodernég;jsi protilatky (napf. abciximab) pak mifi pfimo proti
glykoproteinu llIb/llla a tim brani agregaci desti¢ek, av3ak jejich vyznam v klinické praxi je zatim maly.

Antikoagulaéni terapie je cilena proti procesim sekundarni hemostazy — inhibuje koagulaéni kaskadu.
Mezi nejznaméjsi |éCivo patfi heparin (bud nefrakcionovany podavany pfimo do cév nebo
nizkomolekularni hepariny aplikované v subkutannich injekcich). Hepariny se vaZzou s antitrombinem a
zvySuji jeho antikoagulacni U¢innost. Warfarin je druhy nejznamé;jsi zastupce antikoagulancii, ktery je
mozné podavat per os — funguje jako antagonista vitaminu K, a u pacientl proto nedochazi ke vzniku
funkénich faktor( 11, VII, IX a X, €imz je naruSena koagula¢ni kaskada na nékolika mistech; u¢innost
warfarinu je v8ak nutné pravidelné monitorovat (INR), protoZe je ovliviovana napf. stravou (listova
zelenina s vitaminem K), ¢&i pfitomnosti infekce (zejména prdjmy meénici mikrofloru naseho stfeva).
V klinické praxi se v poslednich letech objevila cela fada novych antikoagulanci, napf. xabany, které
pfimo inhibuji aktivovany faktor X, nebo gatrany, které pfimo inhibuji trombin. Podavaji se podobné jako
warfarin per os av8ak neni nutné monitorovat jejich hladiny.

U pacientl, u nichz jiz ke vzniku trombu doslo, je mozné podat trombolyzu — vétSinou se pouziva
rekombinantni tkanovy aktivator plazminogenu — alteplaza. Alteplaza aktivuje plazminogen na plazmin,
coz vede ke Stépeni fibrinu na jeho degradacni produkty.
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V pfipadé, Ze jsou koagulaéni parametry prodlouzeny a u pacienta je tedy zvySené riziko krvaceni, je
nutné zjistit, v jaké ¢asti koagulaéniho systému je chyba a nasledné substituovat chybéjici slozky. U
pacientd s hemofiliemi se pravidelné doplfuji chybéjici faktory krevniho srazeni. U pacientl
s prodlouzenym INR je mozné podat vitamin K, ktery (pokud funguji dobfe jatra) zajisti, Ze se hladiny
srazecich faktord na vitaminu K zavislych doplni. Pokud na toto nemame ¢as, je mozné podat pacientovi
pfedem pfipravené pfipravky s faktory Il, VII, IX a X. V neposledni fadé pak pomérné ¢asto pouzivanou
moznosti, jsou-li u pacienta koagulaCni parametry naruseny a je nutny akutni operacni vykon, je podani
cerstvé mrazené plasmy (plazma od zdravych darcl obsahuje vSechny faktory krevniho srazeni).

3. SRDCE

Srde¢né-cévni (kardiovaskularni) soustava predstavuje jeden z kliCovych systému
podilejicich se na zajisténi stalosti vnitfniho prostfedi (homeostaza). Udrzuje v neustalé
cirkulaci krev, zakladni transportni médium pro teplo, substraty (metabolity, katabolity,
krevni plyny, ionty, aj.), informacni molekuly (hormony), ale i xenobiotika, I€ky, plni
funkci obrannou atd. Systém pracuje jiz od ¢asnych fazi prenatalniho zivota — prvni
znamky vznikajiciho srdce a cév jsou patrné jiz ve tfetim tydnu po oplozeni. Zakladnim
ukolem srdce je krev Cerpat; cévy jsou pak struktury, kterymi krev putuje. Cévy spolu

se srdcem tvofi dva obéhy — velky (systémovy, vysokotlaky) a maly (plicni, nizkotlaky).

Cévy se déli na tepny (arterie) a Zily (vény), mezi které je vmezefeno kapilarni feCisté.

Struktura tepen se liSi v zavislosti na funkci — tepny elastického ¢i muskularniho typu a

arterioly.

a. Srdce — poznamky ke strukture
Srdce (Obr. 1) je duty svalovy organ, ulozeny v hrudniku, chranény hrudnim koSem
a CastecCné plicemi, uzavieny v obalu (perikard) se serosni dutinou. Hmotnost srdce se
pohybuje pramérné kolem 300-350 g u muzd, u Zen vazi kolem 250-300 g (zvySeni
hmotnosti srdce nad 400 g u muze a nad 350 g u Zeny oznacCujeme za hypertrofii
srde€ni). Srde¢ni hypertrofie muze vznikat jak z fyziologickych, tak patofyziologickych
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pFic¢in — fyziologicky se tak déje u sportovcl, patofyziologicky napf. pfi chorobach
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chlopni.

(vena cava superior)

\ “ \ f |
Horni duti Zila ; )

P ulmonalni chlopen
Aortilni chlopeii

4
Leva sifi
Pravd sifi Mitrélni chlopefi

Prava korondrni tepna
(Arteria coronaria dextra

Horni pravé komorové zil
(Venae ventriculi dextri
anteriores)

Lavi koranarni tapna Trikuspidélni chlope!

(arteria coronaria sinistra)

Velka kardidlni zila
(Vena cardioaca magna)

Predni strana srdce Rez srdcem

Obr. 1: Srdce — pfedni strana a fez srdcem.

Srdce je organ, jehoz struktura obrazi jeho funkci. Srdecni tkan histologicky i

funkéné rozliSujeme na prevodni systém (Obr. 2), zajiStujici spontanni elektrickou

aktivitu a pfenos této elektrické aktivity do vSech Casti srdce a na pracovni myokard

slouzici ke stahu, a tedy k Cerpani krve. ProtoZze je myokard funkénim syncytiem,
podnét, ktery vznikne kdekoliv v komorach a sinich, vzdy vyvola uplnou kontrakci obou

komor i sini — zakon ,vSe nebo nic”.
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Obr. 2: Pfevodni systém srdecni

b. Elektrofyziologie srdce
VSechny kardiomyocyty jsou obdafeny jistou schopnosti tvorby
vzruchu — srde¢ni automacie. Fyziologicky se ovSem vzruch generuje vyhradné
v pacemakerovych burikach. V pfevodnim systému srdeCnim existuje tzv. gradient

srde¢ni_automacie (hierarchie jednotlivych €asti pfevodniho systému podle toho, jak

rychle je dana ¢ast schopna tvofit vzruchy, tj. s jakou frekvenci bude generovat akéni
potencialy). Primarnim centrem automacie je SA uzel, sekundarnim — AV uzel,
tercialnim — Purkyfiova vlakna (s vlastni frekvenci cca 100/min, 60-40/min a 40-20/min

— pozor, bez vlivu vegetativniho nervstva!).
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Sinusovy uzel se nazyva srdeCni (primarni) pacemaker, protoze za

fyziologickych podminek podnét pro podrazdéni myokardu vznika pravé v ném.
Podrazdéni (depolarizace) se Sifi sifovymi drahami od SA k AV uzlu, kde
se depolarizace prichazejici ze sini fyziologicky zpomaluje. (Tim se ziska ¢as pro napln
komor pfi systole sini.) Dale se vzruch Sifi Hisovym svazkem na levé a pravé Tawarovo
rameénko a poté systémem Purkynovych viaken lokalizovanych pod endokardem komor,
které prenesou podrazdéni na cely myokard komor. V ném se Sifi podrazdéni smérem

zevnitf k vnéjSim vrstvam (od endokardu k epikardu) a smérem od hrotu k bazi.

(mV) or
-90 - e +
vodivost Ca K
membrany
Na*
0 L Y
| |
0 200 (ms)

Obr. 3: Elektrické déje v pacemakerové bunce (pfevzato z ,Funkce bunék a lidského téla, UK Praha)

V burikach SA uzlu (Obr. 3) vstupuji Ca?*ionty pomalymi kanaly do nitra buriky,
¢imz klesa hodnota klidového membranového potencialu (KMP, -65 mV) — hovofime o

tzv. prepotenciadlu. Pacemakerové buriky se tedy postupné ,spontanné depolarizuji,

dokud nedosahnou prahového potencialu (-40 mV). Po jeho dosaZeni se oteviou
rychlé, napétové Fizené vapnikové kanaly podmifiujici rychlou fazi depolarizace.
Béhem nasledné repolarizace se uplatiuji draselné kanaly umoznujici unik K* z bunék.

Hodnota membranového potencialu se stava negativnéjsi a proces se navraci ke svému
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poc¢atku. Depolarizaci v SA (a také v AV uzlu) tedy zpusobuje influx vapnikovych iontd
do bunky a repolarizaci vyvolava vytékani draselnych kationtl z burky. Podil

sodikovych kationtd na tomto procesu je zanedbatelny.

(mV) o
-90 -
vodivost Na* Catt
2 K+
membrany
o- J
l |
0 200 (ms)

Obr. 4: Elektrické déje v bunice pracovniho myokardu (pfevzato z ,Funkce bunék a lidského téla, UK
Praha)

U bunék pracovniho myokardu (Obr. 4) vznika pfi akénim potencialu po
probéhnuti depolarizace (faze 0 — otevieni napétovych Na* kanall a vtok sodiku do

buriky) a faze rychlé repolarizace (faze 1 — uzavieni Na* kanall, rychly vytok K*z

buriky) tzv. faze platd. Ta je podminéna otevienim napétovych Ca?*kanali a pomalym
vtokem Ca?* do buriky. Repolarizace vedouci k dosazeni klidového membranového
potencialu muze nastat az po uzavreni vapnikovych kanall a zpasobuje ji vytok K* z
buriky (faze 3 a 4). B&éhem tzv. absolutni refrakterni faze (faze 1 a 2) nelze ani
nadprahovym stimulem podnitit AP. Tim je myokard chranén zejména pfed krouzZenim
vzruchu — tzv. reentry. V tzv. relativni refrakterni fazi se da AP generovat pouze

nadprahovym podnétem.
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c. Elektrokardiogram

Elektrokradiogram (EKG) je zaznam elektrickych potencialovych rozdild na
povrchu téla, které vznikaji diky depolarizaci a repolarizaci srdecniho svalu (jedna se

tedy o prumét elektrické aktivity srde¢ni na povrch téla).

EKG kfivka informuje o srde¢nim rytmu, akci, frekvenci a také o poloze srdce

(osa). Zmény v jednotlivych kmitech a vinach nas upozorfiuji na mozné patologické
procesy. EKG nema zadnou vypovédni hodnotu o kontrakci srdeéniho svalu a o

funkci srdce jako ¢erpadla!!!

Sifeni podrazdéni v srdci zpasobuje vznik extracelularnich proudd. Ty vedou k
malym rozdilim potenciald na povrchu téla, protoze extracelularni tekutina tvofi
elektricky vodivé spojeni mezi srdcem a povrchem téla. Potencialové rozdily jsou
snimany kontaktnimi elektrodami a zesileny tak, aby se daly hodnotit (Obr. 5). Velikost
potencialovych rozdilG zavisi na velikosti extracelularnich proudl a ty zase na poctu

soucasné podrazdénych bunék srde¢niho svalu.

Sifeni depolarizace

myokardem
R
A"l T
QS

Obr. 5.: Elektrokardiograficky zaznam z Il. bipolarniho svodu
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Obr. 6.: Elektrokardiograficky zaznam z Il. bipolarniho svodu — popis v textu

AKEni potencial myokardu normalné vznika spontanni
depolarizaci v sinoatrialnim uzlu, odkud se Sifi na svalovinu sini a projevuje se
jako vina P (depolarizace sini). Pomalym vedenim v atrioventrikularnim
uzlu dochazi ke zbrzdéni postupu depolarizace ze sini na komory kvuali oddéleni
systoly sini od systoly komor. Na EKG tomu odpovida izoelektricka linie, tedy PR
segment. V tu chvili jsou vSechny bunky svaloviny sini depolarizovana a neni
tam tedy zadny potencialovy rozdil, ktery by bylo mozno zaznamenat. Celkovy
prevod depolarizace ze sini na komory potom udava PQ interval.

Nasleduje depolarizace komor, kterou na EKG tvofi QRS komplex. Vzruch
postupuje skrze Hislv svazek a Tawarova raménka na
svalovinu mezikomorového septa, kde se depolarizace Sifi zleva doprava. Na
EKG se piSe bud negativni kmit Q, nebo pozitivni kmit R, zalezi na svodu (na
svodu na obrazcich je Q negativni a R pozitivni, protoZe se jedna o Il svod).

Dale se vzruch Sifi k srde€nimu hrotu a vytvafi stfedni ¢ast QRS komplexu (ve
vétSiné svodl kmit R). Odtud se depolarizace pres Purkyrfiova vlakna rozsifi na
pracovni myokard obou komor, a to smérem od endokardu k epikardu. V
okamzitém vektoru se projevi pfedevSim mohutnéjSi svalovina levé komory,
sméruje tedy doleva, a na zavér doleva nahoru pfi depolarizaci bazalni ¢asti levé
komory, a tim dokon&uje komorovy QRS komplex.

Po skonceni depolarizace je elektricky srdecni vektor chvili nulovy — vSechny
kardiomyocyty komor jsou depolarizovany, zadné elektrické proudy se
myokardem neSifi a na EKG zaznamu vidime izoelektrickou linii — ST usek.

V tomto okamziku zaCina komorova repolarizace, ktera postupuje opacné, a
to od epikardu k endokardu. Vysledny sumaéni vektor je ale stejny jako pfi
depolarizaci, a to kvuli tomu, Ze repolarizace je elektricky opacny déj. Vina T,
ktera obrazi repolarizaci komor, je tedy konkordantni ke kmitu R.
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Nékdy Ize na EKG zaznamu zaznamenat vinu U, jejiz puvod neni pfesné znam,
pravdépodobné jde o projev repolarizace papilarnich svall, ale spojuje se i se
sportovni aktivitou, protoze se vyskytuje pfevazné u sportovca.

EKG svody

V soucCasné dobé se pouziva 12svodové EKG, které sestava ze:

bipolarnich kon&etinovych svodu — I, II, 11I

3 unipolarnich zesilenych svodl — aVR, aVL, aVF

6 unipolarnich hrudnich svodl — V1-6

BIPOLARNI KONCETINOVE SVODY (dle Einthovena, STANDARTNI)

zjistuji rozdily potenciali mezi dvéma elektrodami. Svodna mista jsou na
koncetiné a tvofi tzv. Einthovenav trojuhelnik.

Koncetinové elektrody pouzil jiz Einthoven a nazyvaji se:

o O O O O

R = Rechts — prava ruka (Cervené)

L = Links — leva ruka (Zluté)

F = Ful — leva noha (zelené)

N= Neutral — prava noha (Cerné) jako zemnici

Koncetinové elektrody se bézné umistuji na pfedlokti pobliz zapésti,
resp. na oblast holené ¢i lytka pobliZ kotniku. Ale neni problém je umistit
az po rameno nebo po tfisla — na tvar EKG kfivky to nema zadny vliv.

Zemnici elektroda spojuje neutralni potencial pfistroje s pacientem tak,
aby se minimalizovalo ruseni Ci pretizeni vstupnich zesilovaca ("plavani
signalu").

Koncetinové elektrody vytvari pomysiny trojuhelnik s vrcholy RLF. Tento
trojuhelnik v Einthovenové zjednoduSujicim modelu povazujeme
za rovnostranny (tj. vSechny uhly 60°). Einthoven pfipojoval méfici pfistroj
mezi rizné pary koncetinovych elektrod, a tak obdrzel tfi rizné svody:

e =L-R-svodl
e =F—-R-Svod Il
e =F—L-—Svodlll

Zapis znaci, ze . svod je dan rozdilem potencialt mezi elektrodami L a R.
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Obr. 1: Einthovenovo zapojeni EKG elektrod

Na Obr. 7 smér Sipek a znaménka + a — znamenaji, Zze (pfiklad pro |. svod): pfi
zvySujicim se potencialu L (smérem ke kladnym hodnotam) jde kfivka
smérem nahoru (a naopak pfi zvySujicim se potencialu R, tj. smérem ke kladnym
hodnotam, jde kfivka smérem dold)

o Protoze jsou vychylky v Einthovenovych svodech dany rozdilem
potencialt dvou elektrod, nazyvaiji se bipolarni svody.

UNIPOLARNI SVODY (dle Wilsona)

o Na rozdil od bipolarnich svodl (Einthoven) sledujeme u unipolarnich svodu
zmény potencialu na jedné elektrodé, vztazené k né&jakému referenénimu bodu.
U Wilsonovych svodu je timto bodem Wilsonova svorka, na které je vytvorena
prumérna hodnota potencialu vSech konc&etinovych elektrod.

Obr. 2: Wilsonova svorka (vSimnéte si, Ze pojmenovani svodul je bez al).
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Oznacime-li R, L, F potencialy na koncetinovych elektrodach a W potencial
Wilsonovy svorky, pak plati: W = (R+L+F)/3

Pro potencialni rozdil na unipolarnich Wilsonovych svodech VR, VL, VF potom
plati:

o VR=R-W = (2R-L-F)/3
o VL=L-W =(2L-R-F)3
o VF=F-W = (2F-L-R)/3

UNIPOLARNI SVODY (dle Goldbergera)

o

Wilsonovy svody maji oproti Einthovenovym o dost mensi amplitudu (vektory
jsou kratsi). Proto Goldberg v roce 1942 zvysil voltaz unipolarnich svodu tim, ze
referencni body umistil na protilehlé strany trojuhelnika.

Tim padem se délka vektor( prodlouzila o 1/2, tj. na 3/2 pavodni délky, a tolikrat
se také zvysilo napéti Goldbergovych svodu oproti Wilsonovym.

ProdlouzZeni = augmentace, proto se Goldbergovy svody jmenuji augmentované
(a na zac¢atku): aVR, aVvL, aVF.

Potencial referenéniho bodu Goldbergovych svodu je primérem potencialt dvou
zbyvaijicich elektrod. Tudiz plati:

o aVR=(2R-L-F)2
o avL=(2L-R-F)/2
o aVF=(2F-R-L)/2

V porovnani se vztahy pro napéti Wilsonovych svodu vidime, zZe jsou skutecné
3/2-krat vetsi.

Obr. 3: Schéma zdokonaleni Wilsonovy svorky Goldbergovou metodou
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Vysledkem tedy je spojeni Einthovenovych svodl a Goldbergovych augmentovanych
svodu, které tvofi prvnich 6 svodu z 12 svodového EKG. DalSimi jsou potom hrudni

unipolarni svody.

UNIPOLARNI HRUDNi SVODY

o Dosud jsme sledovali projekci elektrického srdecniho vektoru ve frontalni roviné.

o Projekci v transversalni roviné vytvari 6 hrudnich (prekordialnich) svodu.

o Jedna se o unipolarni svody, tj. sledujeme potencial kazdé elektrody vzhledem

ke spolecné referenci.
o Hrudni svody znaCime:

V1

4. meziZebfi vpravo od sterna

V2

4. mezizebfri vlevo od sterna

V3

mezi V2 a V4

V4

5. mezizebri v dare medioklavikularni

V5

ve vySi V4 v pfedni axilarni ¢are

V6

ve vySi V4 ve stfedni axilarni Care

Obr. 4: Zapojeni hrudnich svodu
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Fyziologicka EKG kfivka

©)

ViIna P zachycuje elektrickou aktivitu sini, prvni ¢ast zaznamenava depolarizaci
pravé sine, Cast druha depolarizaci siné levé. Fyziologicka délka trvani je
do 0,12 s.

Interval PQ (od zaCatku P do zaCatku Q) informuje o Case, ktery potfebuje
elektricky impuls cestujici z SA wuzlupro pranik AV uzlem, Hissovym
svazkem, Tawarovymi raménky a Purkynovymi vlakny az k pocatku
depolarizace svaloviny komor. Normalni délka trvani je 0,12-0,2 s. Usek PQ (od
konce P do zac¢atku Q) je tim usekem, béhem néhoz jsou kompletné aktivovany

siné, nachazi se v Urovni 0 mV.

Obraz repolarizace sini neni na EKG zaznamu viditelny, protoze ji za
normalnich okolnosti pfekryva komplex QRS (mohutna elektricka aktivita na

komorach).

Komplex QRS je obrazem postupu elekirické aktivace (tedy

depolarizace) myokardu komor. Elektrické sily, které vznikaji pfi depolarizaci
komor, se zaznamenavaji jako ostré, hrotnaté kmity. Komplex popisujeme jako
QRS i v pfipadé, Ze néktera z jeho komponent chybi. Podle definice je prvni
pozitivni kmit vzdy oznaCovan jako R. Normalni délka trvani komplexu je do 0,1
S. Interval QT (od zacatku Q do konce T) zaznamenava celkové trvani

depolarizace a repolarizace komor a jeho normaini délka trvani je do 0,4 s.

Usek ST (od konce S do zagatku T) je onou dobou, b&hem niZz jsou
kompletné aktivovany komory, nachazi se v urovni0 mV.Vlna Tije

vyrazem repolarizace komor.

Zakladni postup pfi popisu EKG zaznamu

Pfi popisu EKG zaznamu nejdfive uréime jzakladni parametry, které se daji ze
zaznamu vycist — rytmus, akci, frekvenci a uréeni osy srdec¢ni (RAFO). Dale

nasleduje popis jednotlivych kmitd, vin, isekud a intervall. RAFO v praxi neni
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sled déju, zkuSeny kardiolog je schopen bez slozitého odecitani viechny

parametry odhadnout pfimo ze zaznamu.
Rytmus

e V pfipadé pfitomnosti fyziologického rytmu, kdy SA uzel je pacemakerem

(tzv. sinusovy rytmus), je vzdalenost kmitl R vzdy identicka a je pfitomna

pozitivni vina P, zejména ve svodech |, Il, aVF a V2-V6. Ve svodech lll, V1 a
aVL muaze byt vina P pozitivni, negativni nebo bipolarni. V aVR je negativni.
Vzdalenosti PP a RR se shoduji. Rozhodujicim faktorem pro to, abychom rytmus

mohli nazvat sinusovym, je pfitomnost viny P a pravidelnost akce.

Akce

e Akce muze byt pravidelna nebo nepravidelna. V pfipadé, Ze vzdalenost

jednotlivych kmit R je vzdy stejna, se jedna o pravidelnou akci a naopak.
Frekvence

o Jestlize se papir posunuje béznou rychlosti 25 mm/s, jeden velky ¢tverec (nebo
5 malych ctvereCku) v tomto pfipadé predstavuje 0,2 s. Frekvenci mizeme

odecist jednoduse dle nasledujici tabulky:

Pocet velkych ¢tverct v jednom intervalu RR  Srdeéni frekvence

1 300/min
1,5 200/min
2 150/min
4 75/min
6 60/min
10 30/min
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Elektricka osa srdec¢ni

U zdravych osob je souhrnny vektor QRS nejCastéji ve sklonu 60 stupfili — tzv.

intermediarni polohovy typ.

Smér vektoru se mlUze za fyziologickych podminek posunout jak
do horizontalni (0 stupna), tak vertikalni (90 stupfit) polohy. Za fyziologické se

jesté povazuje vychyleni v rozmezi -30 az +115 stupiu.

Deviace doprava nastava pfi preto¢eni smeéru vektoru nad +120 stuprit, deviace

doleva pfi pfekro€eni tolerance -30 stuprid.

POZNAMKA

Vychyleni srde¢ni osy pomaha pfi EKG diagnostice. V klinické praxi plati, Ze je-li ve svodech | a
aVF prevazujici kmit komplexu QRS pozitivni, je sklon elektrické osy normalni. Dale se da sklon
srde¢ni osy jednodu$e odedist dle nasledujici tabulky:

OSA Komplex QRS ve svodu | Komplex QRS ve svodu aVF
Norma QRS pozitivni QRS pozitivni

Doleva ORS pozitivni QRS negativni

Doprava QRS negativni QRS negativni

Vektorkardiogram — typ riizice, popf. vektorova smycka (Obr. 11)

Kmity a viny EKG se daji chapat jako okamzité projekce vysledného elektrického dipdlu na
spojnici mezi svodovymi misty. Vektorkardiografie je znazornénim krouZeni hrotu dipdlu
v priibéhu srdeéni revoluce.

Sledujeme-li pohyb okamZitého el. sumaéniho vektoru v prostoru a ase, dostaneme trojici
smycek, odpovidajicich viné P, komplexu QRS a viné T. Takovéto zobrazeni se oznacuje jako
vektorkardiogram. Jde o jinou formu zaznamu elektrickych projevl srdce z povrchu téla.

Svodovy systém je pravouhly, a tudiZ lépe odpovida zobrazeni srde¢niho elektrického pole
v trojrozmérném prostoru. Je proto pfinosnéjsi pro vyzkumnou analyzu el. projevl srdce.

Neumozriuje ovSem analyzu poruch srde¢niho rytmu!

Pro pfedstavu o elektrickém poli se vektorkardiogram vyhodnocuje ve tfech na sebe kolmych
rovinach — frontalni, transverzalni a sagitalni. Elektrody jsou bipolarni a tvofi 3 na sebe kolmé
svody:

- vertikalni (elektrody: krk + leva noha),
- horizontalni pfi¢na (stfedni klavikul. €ara vpravo 4. mezizebfi + druha stejné, ale vlevo)

- Predozadni (4. mezizebfi nad sternem + druha ve stejné vysi nad patefi)

Dopliikové ¢teni k pfednaskam a seminafim z Fyziologie
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horizontal

Obr. 11: Vektorkardiogram

d. Mechanika srdec¢ni

Funkéné je srdce v podstaté tlakové-objemové C&erpadlo, slozené ze dvou

hemodynamicky samostatnych jednotek — pravé a levé — zapojenych v sérii (Obr. 12).

Kazdou z téchto Casti tvofi pfislusna sin a komora, které oddéluje vazivovy skelet.

Jedna se o elektricky nevodivou ¢ast srdce, bez vlastni inervace a cévniho zasobeni,
diky které prechazi depolarizace ze sini na komory za fyziologické situace jen
prevodnim systémem (AV uzlem). Dutiny srdecni jsou od sebe oddéleny septem (prava
a leva sin ¢i komora) a chlopni (prava sin a prava komora chlopni trikuspidalni, leva sin
a leva komora chlopni mitralni). Chlopné funguji v podstaté jako ventily. Cévni soustava

pak se srdcem tvofi paralelné zapojeny systém srdecCnich dutin a regionalnich fecist.
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Obr. 12: Schématické znazornéni pohybu krve srdcem

Systém dutych Zil pfivadi Zilni krev do pravé siné, odkud je ¢erpana pravou
komorou do malého obéhu (plicniho). Okysli€¢ena krev pak pfitéka plicnimi zilami do
levé siné a levé komory, odkud je Cerpana do velkého (télniho, systémového) obéhu.
Tlakové poméry v obou feciStich se vyznamné liSi: leva komora musi Cerpat proti az
pétinasobnému odporu ve srovnani s komorou pravou. Tomu odpovida vyrazné

mohutné;jSi sténa levé komory. Navzdory tomuto faktu pracuji obé komory se stejnym

vykonem (vyjadfeno jako minutovy vydej srdecni).
Celularni uroven

Jak bylo zminéno vysSe, v srdecCni aktivité Ize vysledovat dva déje: elektrickou
(aktivaci) a mechanickou (odezvu), a to od urovné jednotlivé srdecni buriky
(kardiomyocytu) az po uroven celého organu (srdce). Mezi obéma témito déji existuje
velmi tésny vztah, nazyvany spojeni excitace s kontrakci. Excitaci — tj. vznik a pfenos
elektrického signalu zajistuje prevodni systém srdecni. Ostatni kardiomyocyty patfi
k tzv. pracovnimu myokardu. Ten tvofi stény srdecnich dutin, v€etné prepazek mezi
nimi. Jeho buriky jsou charakterizovany centralné uloZzenym jadrem a velkym
mnozstvim myofibril, sarkoplasmatického retikula a mitochondrii. Funk&éni podjednotkou

myofibrily je sarkomera (o délce zhruba 2 mikrometry), obdobné jako u kosterniho svalu.
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Koordinovany stah bunék pracovniho myokardu zajiStuje vypuzeni krve ze srdecni
dutiny. Zmény elektrické jsou nasledovany zménami mechanickymi - stahem

(kontrakci) a uvolnénim (relaxaci).

Srde¢ni sval se nemlze stahovat bez vstupu vapniku z vnéjSiho,
extracelularniho prostfedi (tim se liSi od svalu kosterniho). Naopak, myokard se trochu
podoba svalu hladkému, protoze u n&j dochazi k cirkulaci vapniku mezi extracelularnim

prostorem a cytoplazmou (tzv. vnéjSi cyklus vapniku). Tento pohyb kalcia zajistuji

pomaly proud vapniku do bunky béhem faze plateau akéniho napéti a membranovy
Na‘/ca® vymeénik (transportuje prebyteény ca” z buriky ven; jedna se o sekundarné
aktivni transport, hnaci silou je gradient pro sodik vytvofeny membranovou Na*/K*-

ATPazou). Vnitini_cyklus vapniku (stejné jako u svalu kosterniho) probiha mezi

sarkoplazmickym retikulem a sarkoplazmou a je udrzovan sarkoplazmickou ca” -ATP-
azou (tzv. SERCA, Cerpa vapnik z cytoplazmy zpét do retikula, a umoziuje tak svalu

relaxovat).

DalSi odliSnost myokardu od ostatnich typl svalu tkvi v délce trvani stahu —
kontrakce trva jen o malo déle nez akéni napéti (fadové stovky ms; zalezi na tom, zda
se jedna o kardiomyocyt sifiovy nebo komorovy, Obr. 4). Dobu, po kterou nelze vyvolat
novy stah dalSim elektrickym podnétem o normalni intenzité, oznaCujeme jako tzv.

refrakterni fazi. Refrakterni perioda trva od zacatku depolarizace do doby zotaveni

depolarizacniho proudu (rychly sodikovy proud) z inaktivace (pfiblizné na konci
repolarizace). Tento ochranny mechanismus brani vzniku tetanického stahu, ktery by
pro Cerpaci funkci srdce znamenal naprostou katastrofu. Tetanicky stah je typicky pro

kosterni sval a Ize ho vyvolat i u svalu hladkého.
Organova uroven

Poté, co se vzruch rozsifi z pfevodniho systému lokalnimi proudy skrze nexy

(sou€ast gap junctions) na svalovinu sini a poté komor, dojde ke koordinovanému
stahu svaloviny, tvofici stény srde¢nich dutin. Aby srdce mohlo pracovat jako ¢erpadlo
(tedy kompletni stah sini pfedchazi komorovou kontrakci), existuje u zdravého srdce
jen jedina cesta prenosu elektrického signalu ze sini na komory (jinak jsou siné a

komory elektricky izolovany vazivovym cytoskeletem) — a to je AV uzel. Vedeni vzruchu
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se v této Casti pfevodniho systému také vyrazné zpomali, coZ pfedstavuje vyznamnou
filtraCni funkci: pfedevsSim pfi vyrazné tachykardii (zvlasté patologické, fyziologické
zvySeni srdeCni frekvence napfiklad pfi zatézi neni tak velké) se na komory prevadi jen
nékteré vzruchy a Cerpaci funkce komor nemusi byt vysokou frekvenci sini kriticky

ohrozena.
Srdeéni cyklus

Srdce pracuje rytmicky, a to ve dvou fazich: v diastole je srde¢ni dutina
relaxovana a plini se krvi. V systole se srde¢ni oddily stahuji a vypuzuji krev do obéhu.
Siné funguji pfedevsim jako rezervoar krve, tlakové-objemovou praci pak vykonavaji

komory.

Srdecni cyklus probiha ve ¢tyfech fazich, které vyjadfené jako tlakové-objemové

zmény tvofi tzv. tlakové-objemovou smyc€ku &i P-V diagram (z angl. pressure-volume

diagram nebo loop, Obr. 13). Lze ho popsat nasledujicim zpusobem:

tlak krve

[mmHg] PRACOVNI DIAGRAM
120 4 Il LEVE KOMORY SRDECNI
(za fyziologickych podminek)
80 4 1.) izovolumické kontrakce
1) vypuzovaci (ejekéni) faze
prace LK lll.) izovolumicka relaxace
W=Fs IV.) plnici faze
25
10 -
~—
IV.

60 120  objem krve [ml]

Faze pInéni komor (plnici faze): v prvni tfetiné této faze se krev nashromazdéna v sinich

pod tlakem, ale zatim bez pfi€inéni svaloviny sini dostava do komory. Nadchazi tzv.
faze rychlého pInéni komor, kdy asi 80 % naplné komory pfite€e pfimo do komory bez
nutnosti stahu siné. Ve druhé tfetiné této faze se dostava do komory jen malo krve,
ktera pfitéka do sini z velkych Zil. V posledni tfetiné pak dojde ke kontrakci sini, ktera
zpusobi doplnéni zbylych 20 % naplné komory. Na konci plnici faze se uzaviou cipaté
chlopné a komory dosahuji end-diastolického objemu. Rozdil vtomto objemu je

v pfipadé pravé a levé komory trvale zhruba 1%, coz je dano rozdilnym Zilnim navratem
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v dusledku fyziologického ,zkratu“ pfes aa. bronchiales a vv.cordis minimae. U
dospélého zdravého srdce je enddiastolicky objem zhruba 120 ml. Jak jiz bylo zminéno,

soucasné s fazi plnéni komor probiha systola sini.

Faze izovolumické (izometrické) kontrakce: roste tenze stény, svalova vlakna se

nezkracuji - jedna se tedy o stah izometricky. Na jejim konci je uvnitf komory dosazeno
aktualni hodnoty tlaku v aorté, tj. cca 80 mmHg (resp. 8-10 mmHg v plicnici u pravé

komory) a vzniklym tlakovym gradientem se oteviraji semilunarni chlopné.

Ejek&ni (izotonicka) faze: obdobi vypuzovani krve z komory. Objem krve v komoie

klesa, na konci je dosazeno tzv. endsystolického (rezidualniho) objemu. Tento
objem je u obou komor stejny (pfiblizné 50 ml), diky rozdilné sile stahu u levé a pravé
komory, zajisténé heterometrickou autoregulaci. Tenze ve sténé se dale nezvysSuje
(nebo jen velmi malo), svalova vlakna se zkracuji, jedna se tedy o stah izotonicky.
Rozdil objemu enddiastolického a endsystolického nazyvame objem systolicky (v
klidu u zdravého srdce je to zhruba 75 ml). V prvni tfetiné ejekCni faze se vyprazdni asi
70 % procent objemu komory (faze rychlé ejekce), v dalSich dvou tfetinach dochazi k

ejekci 30 % vypuzovaného objemu (faze pomalé ejekce).

Faze izovolumické relaxace: vSechny chlopné jsou uzavieny, tlak uvnitf komory klesa

diky klesajici tenzi srdeCniho svalu tvoficiho sténu komory. V okamziku, kdy
nitrokomorovy tlak klesne pod aktualni hodnotu tlaku uvnitf siné, oteviou se znovu

cipaté chlopné a nastava novy srdecni cyklus.

Pfi pohledu na zmény nitrokomorového tlaku v ejekéni fazi vidime, ze v prabéhu
vypuzovani krve z komory tlak dale roste, ackoliv klesa objem krve v komofre, a
oCekavali bychom tedy spiSe tlakovy pokles. Odpovéd nalezneme, pokud na srdecni

dutinu aplikujeme Laplacelv zakon:
T=Pxr/h

kde T je tenze stény, P je tlak uvnitf komory, r je polomér komory a h je tloustka stény

komory.
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V pribéhu ejekéni faze tlak roste i pfi neménné tenzi, protoze pfi zkracovani
svalovych vlaken komorového myokardu roste tloustka stény a zaroven klesa polomér

dutiny.
Srdecni prace

Velikost prace vykonané komorou v prubéhu srde€niho cyklu Ize graficky
znazornit jako plochu ohranicenou P-V smyckou. Lze ji také vypocitat jako pfeCerpany

objem nasobeny vygenerovanym tlakem, tedy:
Prace srdce = AV x AP

PInéni srdce (dané Zzilnim navratem) — preload — se neustdle méni i za
fyziologickych podminek. Velikost Zilniho navratu zavisi na fadé faktorl, z nichz
pfedevSim zmény polohy téla (napf. ortostaticka reakce), fyzicka aktivita anebo i
hluboké dychani, ovliviiuji miru, do jaké bude prava sin naplnéna. Jakakoliv zména

preloadu se samoziejmé projevi jako zména prace srdce.

Stejné tak ovlivni velikost prace srdce odpor, proti kterému komory €erpaji, jinymi
slovy tlak, ktery musi komory vygenerovat, aby se oteviely semilunarni chlopné -
afterload. Zmény periferniho odporu nastavaiji jak za fyziologickych podminek (napf.
pfi fyzické praci), tak — pomérné Casto — za patologické situace (systémova hypertenze,

plicni hypertenze).

Srdce vykonava predevSim praci statickou (viz. AV x AP). Prace dynamicka

predstavuje v klidu jen asi 1 % celkové srdec¢ni prace a je potfebna na urychleni sloupce

krve.
Srdecni vydej

Vykon srdce jako pumpy lze jednoduSe popsat parametrem, ktery mizeme
vypocitat jako soucin systolického objemu a srdeéni frekvence a nazyvame jej srde€ni
vydej (minutovy objem srdecni, minutovy vydej srde¢ni). Je to mnozstvi krve
preCerpané srdcem do periferniho obéhu za jednu minutu. Srdeéni vydej obou komor
je stejny a u zdravého dospélého srdce €ini zhruba 5 I/min (tj. 75 ml x 72/min). Hodnota

srdec¢niho vydeje zavisi na plnéni srdce (kde neni co Cerpat, neni tfeba velky vykon),
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tedy preloadu (Zilnim navratu) a na schopnosti srde¢niho svalu se stahnout —

kontraktilité.

Kontraktilitu myokardu vyznamné ovliviiuje z fyzikalnich faktord napfiklad
teplota. KliCové pro udrzeni kontraktility jsou dostupnost energie a kalcia. Velky vyznam
ma spravné prokrveni srde¢niho svalu — koronarnim fecistém pfichazeji substraty a
kyslik pro tvorbu ATP, které je nezbytné pro zajisténi nejen stahu a relaxace, ale také
pro elektrickou aktivitu srdecni (napf. udrzeni a obnovu klidového membranového
napéti). Kontraktilitu myokardu Ize hodnotit rlznymi invazivnimi i neinvazivnimi

pristupy. V klinické praxi ma bezpochyby nejvétsi uplatnéni stanoveni ejekéni frakce pfi

echokardiografickém vysetfeni.
Srdec€ni rezerva

Srdce mlze zvysit svou praci v pripadé potieby (pfedevsim pfi fyzické aktivité) -

srdeCni rezerva. VypocCita se jako pomér mezi maximalnim minutovym vydejem a

vydejem klidovym. U zdravého dospélého srdce je to 5, u srdce trénovaného az 7.

Srdeclni rezerva se sklada z chronotropni rezervy (maximalni srdecni frekvence délena

klidovou srdecni frekvenci, tedy u zdravého srdce je to zhruba 3, 210/70; u sportovcu

je tato rezerva az 5) a rezervy objemové (maximalni systolicky objem déleny klidovym

systolickym objemem, u zdravého srdce s nezvétSenou komorou zhruba 1,5, tedy
115/75). Je tedy zfejmé, ze zvySeni srdecni frekvence se na srdecni rezervé podili vice

nez zvyseni systolického objemu.

Srde€ni rezervu podminuje rezerva koronarni, tj. schopnost zvysit pratok

koronarnim fecistém (az 5x). Toto zvySeni se déje predevSim na zakladé metabolické
autoregulace prutoku. Snizeni koronarni rezervy je typické pro ischemickou chorobu

srdedni.

Pokud neni srdce z jakychkoliv divodu schopno precerpat dostatek krve do
periferie, aCkoliv je zilni navrat dostate¢ny, nastava srde€ni selhani. Pfi¢iny srde¢niho
selhani jsou rizné, od chlopnovych vad pres kardiomyopatie az po myokarditidy a fadu
dal$ich onemocnéni. Casto do srdeéniho selhani progreduje nelééena &i $patné 1ééena
hypertenze nebo ischemicka choroba srdecni. V dusledku snizené perfuze perifernich
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tkani se rozviji pestra Skala pfiznakl, €asto unavnost, snizeni vykonu, cyanoza,

dusnost a otoky.
Regulace srde€ni ¢innosti

V prubéhu fylogeneze se u srdce vyvinula fada velmi vykonnych kontrolnich a
regulacnich mechanism, které zajiStuji jednak sladéni prace pravého a levého srdce,
jednak pfizpusobeni se riznym podminkam, za kterych srdce pracuje (pfedevSim
rozdily v preloadu a afterloadu, které maji celou fadu fyziologickych i patologickych
priin). Srdce je diky témto mechanismim schopno promptné a velmi efektivné

reagovat na ménici se naroky organismu, do kterého krev Cerpa.

Na srdci rozliSujeme mechanismy autoregulaéni (patrné i na izolovaném srdci,

coz v klinické praxi v podstaté predstavuje napfiklad transplantované srdce) a klasické

requlace, zde pfedevsim nervoveé.

Vzhledem k tomu, Ze u srdce, coz je vlastné rytmicky pracujiciho erpadlo, neni
mozna Casova a prostorova sumace, petrifikovaly se v pribéhu evoluce u tohoto organu

dva autoregulaéni mechanismy, kterymi se stupnuje sila stahu: heterometricka a

homeometricka autoregulace. Prvni — jak nazev napovida ta, kde se méni délka

sarkomery — je tzv. Starlingliv princip (Starlingav jev, StarlingGv zakon): se zvySujici
se naplini srdce (vySsSi preload) se zvétsSuje sila stahu. MohutnéjSi kontrakce se vyvine
diky tomu, Ze se sarkomery vice protahnou, a tim se zvétsi aktivni zéna pro prekryti
aktinovych a myosinovych filament. Optimalni inicialni délka myokardialni sarkomery je
2.2um. Pfi vét8im protazeni (kterého je ovSem fyziologicky malokdy dosazeno), je
prekryv tenkych a silnych myofilament mensi, a dusledkem je slabsi stah. DalSim
mechanismem, ktery se na heterometrické autoregulaci podili, je protazeni vlaken
cytoskeletarniho proteinu titinu, ¢imz se k sobé vlakna aktinu a myosinu pfiblizuji.
V neposledni fadé se heterometrické autoregulace ucastni troponin C, jehoZz citlivost

stoupa s prodluzujici se sarkomerou.

Primarné slouzi heterometricka autoregulace k okamzitému vyrovnavani
pfirozenych vychylek v naplni levé a pravé komory, ma ale i dalSi dulezité ulohy:

vyrovnavani kontrakce jednotlivych oblasti stény srdecni, sily na sebe navazujicich
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svalovych vlaken a stahu za sebou zapojenych sarkomer, kompenzace nepfiznivého
vlivu Laplaceova zakona (bez této autoregulace by pfi vétSim preloadu nitrokomorovy
tlak z Cisté fyzikalnich divodu klesal) a fizeni srde€niho vydeje pfi zménach Zilniho

navratu (dychani, zmény polohy téla, Valsalviv manévr, Milleriv manévr, apod.).

Druhou — tzv. homeometrickou — autoregulaci srde¢ni €innosti nazyvame také
frekvenéni efekt Ci frekvencni jev (Bowditchiv fenomén, Bowditchlyv jev, Bowditchovy
schody, schodistovy fenomeén): pfi zvySeni srdecni frekvence se sila stahu zvysi. Je to
mechanismus, ktery ve skute€nosti udrzi silu stahu dostateéné vysokou, ackoliv pfi
zvySeni srdec¢ni frekvence dojde ke zkraceni doby plnéni komory, a tim zmenseni
preloadu. Heterometrickou autoregulaci by tedy sila stahu klesla! Kdyby se s trvanim a
silou kontrakce nic nedélo, pfi srdecni frekvenci kolem 100/min by se obéh upiné
zastavil. Mechanismus této nutné kompenzace je velmi komplikovany. Jde o slozZitou
souhru elektrického signalu (akéniho potencialu), jim Fizené celularni bilance vapniku a
navic citlivosti troponinu C ke kalciu. Moznym vysvétlenim frekvenéniho jevu je
neschopnost Na*/K*-ATPazy udrzet gradient sodiku pfi vySSich srdeCnich frekvencich.
V takové situaci — napfiklad pfi stimulaci sympatikem — ma L-typ vapnikového kanalu
zvySenou aktivitu. Na*/Ca?* vyménik (3 Na* vstupuji po gradientu do buriky a jeden Ca?*
opousti buriku) se snazi odCerpat prebytek vapniku z buriky. Pfi zvySovani srdeCni
frekvence dochazi ke zkraceni diastoly a Na*/K*-ATPaza nezvlada odstranovat sodik,
vstupujici do kardiomyocytu prostfednictvim Na*/Ca?* vyméniku. Gradient pro sodik se
snizuje a vapnik ve zvySené koncentraci zustava v kardiomyocytu. DUsledkem je
pozitivné inotropni efekt. Stejny déj Ize také nahlizet tak, ze diky znaénému zkraceni
diastoly nema Na*/Ca?* vyménik dostatek ¢asu odstranit vapnik z kardiomyocytu, coz
vede Kk pozitivné inotropnimu efektu (zvySuje se pomér mezi intracelularnim a

extracelularnim vapnikem).

Z vySe uvedeného je ziejmé, Ze obé autoregulace sily srde¢niho stahu maiji tedy

jeden spole¢ny jmenovatel, a tim je vapnik.

Kromé& autoregulaénich mechanismd nachazime u srdce také Fizeni nervové a

humoralni. Nervové fizeni pfevazuje, humoralni efekt na srdecni Cinnost vykazuji

napfiklad cirkulujici katecholaminy (uvolfiované z dfené nadledvin). Lokalni ucinek na
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kardiomyocyt maji také ruzné dalSi cirkulujici latky, jejichz receptory jsou na srdecni
burice exprimovany, ale za fyziologické situace jsou tyto efekty jen minoritni a nanejvys

moduluji silu srdecniho stahu.

Nervoveé Fizeni se déje prostfednictvim vegetativniho (autonomniho) systému.
Srdce je v klidu pfevazné pod vlivem parasympatiku, ktery vykazuje obecné tlumivy vliv,
a to: negativné chronotropni (snizujici srde¢ni frekvenci), negativné dromotropni
(zpomalujici vedeni vzruchu, pfedevS§im AV uzlem a dale komorami) a negativné
bathmotropni (snizujici drazdivost). Naopak sympatikus vykazuje obecné stimulacni
efekt na srde¢ni aktivitu, a to kromé& vySe zminénych (pozitivné chronotropni,
dromotropni a bathmotropni) také pozitivné inotropni (zvySujici stazlivost) a pozitivné
lusitropni (urychlujici relaxaci srde¢niho svalu, coz je zajisténo fosforylaci

fosfolambanu a troponinu ).

Z klinického hlediska je nejvice patrny efekt srdeCnich nervi na srdecni
frekvenci. Srde¢ni nervy ovliviiuji rychlost spontanni klidové depolarizace, a Fidi tak
srdecni frekvenci podle okamzitych potfeb organismu (sympaticka vliakna nn. cardiaci ji
urychluji, parasympaticky n. vagus ji zpomaluje). Vysoky tonus parasympatiku v klidu
udrzuje srdec¢ni frekvenci na ekonomicky nizké hodnoté (pfiblizné 72/min, oproti
spontanni frekvenci SA uzlu = 100/min), a vytvafi tak pfedpoklad pro aZ trojnasobné (u
sportovcu az pétinasobné) zvySeni frekvence za télesné namahy (viz. chronotropni
rezerva). DalSi zvySeni srde¢ni frekvence (nad 100/min) napfiklad pfi zatézi je pak

realizovano zvySenym tonem sympatiku.

4.CEVY

a) Zaklady hemodynamiky
Vztah krevniho tlaku, cévniho odporu a prutoku krve

Funkci krevniho obéhu je distribuovat krev do tkani v zavislosti na jejich
aktualnich potfebach, pficemz potfebam jednotlivych tkani je nadfazeno zachovani

zakladnich zZivotnich funkci (srdce a mozek maiji vzdy pfednost). Cilovym parametrem
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funkce kardiovaskularniho systému je pratok krve (Q). V analyzach mizeme vénovat
pozornost pratoku krve konkrétni cévou, tkani nebo organem, stejné jako Ize analyzovat
prutok krve celym télem, tedy minutovy srdecni vydej (CO, cardiac output). Pritok krve
cévou je zavisly na krevnim tlaku (P) a cévnim odporu (R). Vztah Q, P a R je analogicky
Ohmové zakonu.

U_¢1-¢2 _ Q= AP _ P1—P

R R R R

Rovnice 1 I=

Elektricky proud (I) je analogicky pritoku krve Q, ktery udavame v jednotkach
objemu za Cas (napf. ml/s, I/min, ...). Napéti elektrického obvodu (U) je analogické
tlakovému gradientu AP (napf. mmHg, Pa, kPa,...). Stejné jako se U pocita z rozdilt
elektrickych potenciall (@1 — @2), tak se AP vypocitava z rozdilt tlak( na zaCatku a na
konci cévniho fecisté (P1 — P2). Elektricky odpor R pak odpovida odporu (rezistenci)
cévniho fecCisté (napf. mmHg.s/l, kPa.min/l...). Cévni odpor si Ize pfedstavit jako velikost
tlakového gradientu potfebného pro to, aby dané mnozstvi krve mohlo protéct cévnim

fecistém za urcitou ¢asovou jednotku.

Vyjadreni a role stifedniho arterialniho tlaku

Pratok krve celym télem oznacujeme jako minutovy srdecni vydej, CO (z angl.
cardiac output), ktery se udava v litrech za minutu. CO miazeme spocitat jako nasobek
srde¢ni frekvence, HR (z angl. heart rate), a systolického (tepového) objemu, SV (z
angl. stroke volume). SV je objem krve, ktery je do aorty vypuzen béhem jednoho
srde¢niho stahu. Cévni odpor pak predstavuje celkovou periferni rezistenci, TPR
(z angl. total peripheral resistance). Tlak na zafatku recisté Pi1 pfedstavuje stfedni
arterialni tlak MAP (z angl. mean arterial pressure). MAP je definovan jako stfedni

hodnota arterialniho tlaku v pribéhu celého srdeéniho cyklu a mizeme jej vyjadrit jako
Rovnice 2 MAP = CO -TPR = HR-SV -TPR

Jinymi slovy, tlak, pod jakym je krev hnana srdcem krevniho obé&hu, je definovan
HR, SV a TPR. Protoze regulace krevniho tlaku probiha pomoci zmén téchto

kardiovaskularnich parametrd, bude tato rovnice hrat kliCovou ulohu i v nasledujicich
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kapitolach. MAP ve vétSich arteriich po€inaje aortou je viceméné konstantni, proto je
povazovan za perfuzni tlak pro vétSinu organd a lze jej odhadnout z krevniho tlaku
tradicné méfeného na a. brachialis. Tlak na konci fecisté P2 je Zilni tlak v dutych zilach.
Protoze pfi srdci je Zilni krevni tlak blizky nule, mGzeme tuto hodnotu u zdravych jedincu
zanedbat. P2 v8ak mize byt za nékterych patologickych okolnosti zvySeny (napf.

selhani pravého srdce) a zpusobit tak méstnani krve v jednotlivych organech.

Obdobné je nutné chapat pratok krve regionalnimi obéhy, ktery je také dan
podilem tlakového gradientu (rozdil tlak( na arterialni a zZilni strané) a odporu Fecisté
(viz Rovnice 1). Tlak v arterialni vtokové Casti je reprezentovan MAP. Nékteré patologie
mohou zvySovat tlak v Zilni vytokové C&asti, nejCastéji kompresi zvenci (napf.
intrakranialni ¢i intraabdominalni hypertenze). Dochazi tak ke snizeni tlakového

gradientu, a tim i k omezeni pritoku krve organem (Q) navzdory normainimu MAP.

POZNAMKA: V tomto textu pouzivéme zkratky anglickych vyrazii (CO: cardiac output, SV: stroke
volume, HR: heart rate, MAP: mean arterial pressure, TPR: total peripheral resistance). OvSem v jinych
textech mize SV vyjadiovat ¢eskou zkratku pro srdecni vydej, nikoliv systolicky objem. Systolicky objem
byva nékdy nazyvan tepovym objemem nebo také srde¢nim objemem. V pfipadé srdecniho objemu jiz
nemusi byt jasné, zdali mate na mysli SV nebo CO. Proto kdykoliv budete s témito nazvy pracovat, méjte
Jasnou predstavu, které kardiovaskularni parametry uvaZujete.

Pulzac¢ni slozka krevniho tlaku

Arterialni  krevni tlak Pa je kontinualni kardiovaskularni signal. Pa je
charakteristicky svoji pulzaci, ktera je zpusobena rytmickymi stahy srdce. Béhem
ejekCni faze systoly je krev vypuzovana do aorty a krevni tlak v aorté stoupa, az
dosahne své maximalni hodnoty — systolického krevniho tlaku (SBP, z angl. systolic
blood pressure). BEéhem diastoly, kdy krev do aorty neni vypuzovana, klesa krevni tlak
az na jeho nejniz§i hodnotu — diastolicky krevni tlak (DBP, z angl. diastolic blood
pressure). Systolicka Cast tlakové viny je od diastolické ¢asti oddélena dikrotickou
incizurou, ktera je v pfipadé aortalni viny zplsobena uzavienim aortalni chlopné (na
periferni viné je jeji pivod komplikovangjsi). Pulzovy tlak (PP, z angl. pulse pressure)
se pocita jako rozdil mezi SBP a DBP (Obr. 5). Vznikla tlakova (pulzova) vina se
arterialni fecistém Sifi od srdce smérem k perifernim arteriim. Tep na arterii pfedstavuje
nahmatanou pulzovou vinu. MAP Ize spocitat jako primérnou hodnotu Pa v pribéhu

jednoho srdecniho cyklu (integral tlakové kfivky) nebo aproximovat pomoci vzorce
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Rovnice 3 MAP = DBP + PP/3
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Pozor, MAP nelezi v poloviné mezi SBP a DBP. MAP = DBP+PP/2 je chybny vzorec.
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Obr. 5: Kontinualni zaznam arteridlniho krevniho tlaku v prab&hu jednoho srde¢niho cyklu. SBP:
systolicky tlak, DBP: diastolicky tlak, PP: pulzovy tlak.

Arterialni compliance
Tvar a amplituda tlakové viny je ovlivnéna poddajnosti arterialni stény — arterialni

compliance (C). Compliance je definovana jako zména objemu vyvolana zménou tlaku:

4

Rovnice 4 C = P

Pozor, elasticita je obracenou hodnotou poddajnosti (1/C), je tedy dulezité tyto

dva pojmy nezaménovat. AV v aorté je rovna objemu krve vypuzované srdcem
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v kazdém srde¢nim cyklu, tedy dosadme AV = SV. AP pak odpovida hodnoté PP. Po

upraveé dostaneme tak vztah

Rovnice 5 PP = %

Z tohoto vztahu mizeme vycist, jaky vliv ma poddajnost aortalni st€ny na pulzovy
tlak. BEhem ejekéni faze systoly se aortalni sténa roztahuje a pojima vypuzovany objem
krve, ¢imz zmirfiuje PP (Obr. 6). V diastolické ¢asti srde€niho cyklu, kdy krev neni ze
srdce vypuzovana, se aorta diky své pruznosti stahuje, posouva krev dale od srdce a
udrzuje diastolicky krevni tlak. Diky compliance funguje aorta jako pruznik: tlumi pulzaci
krevniho tlaku — snizuje SBP a zvySuje DBP, €imz snizuje PP (compliance vyraznéji
ovliviiuje SBP nez DBP). Funkce pruzniku zarovefni umoziuje ménit Cisté pulzaéni tok
krve na kontinualni (jista pulzace krevniho toku je samoziejmé stale pfitomna). Kdyby
byla aorta tuhou trubici, béhem systoly by krevni tlak extrémné narostl a krev by tekla

rychle, béhem diastoly byl tlak klesl na nulu a tok krve by se zastavil.

(\—’\

Sténa aorty
se roztahuje
doprednym
smérem

- Tlakova vina

. Sténa aorty
*_se stahuje za
tlakovou
vinou

Ejekcni faze systoly  Diastola (uzaviena aortalni chloperi)
(oteviena aortalni
chlopeni)

Obr. 6: Vznik tlakové viny v aorté

Pfestoze zména aortalni compliance nema na MAP vyznamny vliv, je jeji
dostate¢na hodnota kli€ova pro ob&hovy systém. Snizena aortalni compliance (zvySena
tuhost stény) napfiklad v disledku aterosklerotického procesu vede ke zvySeni SBP a
muze snizit i DBP (Obr. 7). Takovy stav je zatézujici pro srdce. Srdce bude béhem

systoly pumpovat krev proti vy§Simu krevnimu tlaku, coz srdce vyCerpava. Snizeny DBP
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naopak zhorsi plnéni koronarnich tepen a maze pfispét k nedokrveni srde¢niho svalu.

U
E

Vysoky PP dale mechanicky poSkozuje cévni vystelku (endotel), a pfispiva tak

k zrychlovani aterosklerotického procesu.

SBP

\ A pp
‘?P\\\\I\I\J\

DBP

Obr. 7: Krevni tlak v pfipadé nizké aortalni compliance (Cervené) a vysoké aortalni compliance (zelené)

V textu zatim byl popsan pouze vyznam aortalni compliance. Zde je vSak nutné
pfipomenout, Ze poddajnost neni vlastnosti jen aorty. V pribéhu cévniho fecisté se
compliance cév méni v zavislosti na funkci cévy, a tedy i stavbé jeji stény. Napfiklad
odporové cévy (malé arterie a arterioly) maji ve sténé vétsi podil hladké svaloviny.
Jejich compliance tedy zavisi i na tom, zda jsou cévy pravé kontrahované nebo
dilatované. Naopak zily jako kapacitni cévy maji tenkou sténu a vysokou compliance.
Diky své poddajnosti jsou tedy schopné pojmout velky objem krve pfi malé zméné
krevniho tlaku. Poddajnost arterie kromé toho ovliviiuje rychlost pulzové viny: ¢im nizSi
je arterialni compliance, tim vysSi je rychlost pulzové viny.

Krevni tlak jako dulezity parametr zachovani stalosti vnitiniho prostredni
(homeostazy), je definovan dvéma hlavnimi parametry: stfednim arterialnim

tlakem MAP (konstantni slozka) a pulzovym tlakem PP (pulzaéni slozka). MAP je
definovan CO=HR*SV (dynamicka slozka) a TPR (odporova slozka) podle vzorce

MAP = HR -SV -TPR
PP je definovan SV a C podle vzorce

PP_SV
T C

82/280
Dopliikové ¢teni k pfednaskam a seminafim z Fyziologie



Il

V

83/280

U
E

N1
D

Na zakladé parametri HR, SV, TPR a C Ize tedy do znacné miry odvodit velikost
a tvar kontinualni kfivky krevniho tlaku. Této skute¢nosti Ize v klinice vyuzit i
obracené, kdy nas zminéna kontinualni kifivka milize, po provedeni prislusné
kalibrace, informovat o velikosti a zménach SV v prabéhu ¢asu.

Poiseuilliv-Hagenlv zakon
Na zakladé tohoto zakona je mozné stanovit vztah mezi odporem, pratokem a
parametry cév. Vychazejme z prutoku cévou Q, ktery je roven poméru tlakového

gradientu mezi zaCatkem a koncem cévy P1 — P2 a odporu cévy, tedy:

. P{—P
Rovnice 5 Q= %

Zaroven plati, ze kromé tlakového gradientu je prutok pfimo umérny Ctvrté

mocniné poloméru cévy, viskozité krve a délce cévy.

Rovnice 6 Q=(P,—P,)-

mrt
8n-L

Dame-li oba vztahy do jedné rovnice, miZzeme z ni pak snadno vyjadfit odpor

cévy
Rovnice 7 PPz — Py — Pp) Z
R 1 2/ gL
. 8L
Rovnice 8 R=-"L
Tr

Tedy odpor cévy roste s délkou cévy a viskozitou krve, a naopak klesa se ¢tvrtou
mocninou jejiho poloméru. Tento vztah Ize pouZit i na cévni fecCisté nebo dokonce na
cely krevni obéh, pficemz se uvazuje polomér cévy, ktera by vznikla slou¢enim vSech

paralelnich cév fecisté.

Napriklad vazodilatace ve svalu a kuzi vede k poklesu periferni rezistence a
poklesu arterialniho krevniho tlaku. Tento zakon vysvétluje, pro€ i lehky narUst
poloméru trubice r vede vyznamnému poklesu odporu R. | lehka zména poloméru se
projevi na odporu diky tomu, Ze je polomér umocnén na Ctvrtou. Pro zdvojnasobeni
odporu staci zmenseni poloméru pouze o 16 %. Vlastnost vyznamné ménit prisvit maji

pfedevSim malé arterie a arterioly diky velkému zastoupen hladké svaloviny ve své
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sténé a malému celkovému prusvitu Fecisté, proto se tyto cévy nazyvaji odporovymi.
Zména poloméru cév — vazodilatace (roztaZzeni) nebo vazokonstrikce (kontrakce) —

je tedy klicovym mechanismem regulace krevniho tlaku.

Jak si pojem odpor predstavit? Je to tlakovy gradient (mezi zacatkem a koncem
trubice), ktery musite vyvinout, abyste zachovali ur€ity pritok, napfiklad v I/min, pfi
nadefinovanych parametrech trubice (délka, Siftka) a kapaliny (viskozita). Napfiklad
pokud chcete za minutu protlacit 5 | vody trubici o velikosti rulicky od toaletniho papiru,
nebudete potfebovat nijak velky tlak, odpor je tedy maly. Pokud ale za stejny Cas budete
chtit 51 vody protlacit stejné dlouhym brckem, budete potfebovat vétsi tlak. Odpor se
diky malému poloméru vyrazné zvysi. Pokud to budete chtit provést s medem, tak taky
citite, Ze musite vyvinout vysSi tlak. Med ma v porovnani s vodou vyrazné vyssi

viskozitu.

Laminarni a turbulentni proudéni

Za predpokladu, Ze je céva tuha trubice, bude proud krve v cévach za normalnich
okolnosti laminarni. To znamena, Ze krev proudi v jakychsi linearnich vrstvach.
NejrychlejSi vrstva je ve stfedu cévy a nejpomaleji teCe vrstva pfi cévni sténé (diky tfeni
mezi krvi a sténou). Za urcitych okolnosti vS8ak mize nastat turbulentni proudéni, které
vykazuje vy$Si odpor toku krve. Pravdépodobnost vzniku turbulentniho proudéni je
urCena Reynoldsovym cCislem, které je definované

p2rQ
]

Rovnice 9 Re =

kde Q je pritok krve cévou, r je polomér cévy, n je viskozita krve a p je hustota
krve. Tedy Reynoldsovo Cislo je pfimo umérné hustoté kapaliny, poloméru trubice a

proudu kapaliny a je nepfimo umérné viskozité krve.

Je-li Re<2000, bude proudéni nejpravdépodobnéji laminarni. Pokud Re>3000
bude témér vzdy pfitomno turbulentni proudéni. Je tfeba zopakovat, Ze se jedna o néco
jako pravdépodobnost vzniku turbulentniho proudéni, ne absolutni hodnoty. Tato

pravidla byla stanovena pro idealni kapalinu v trubici. Pruzné cévy a krev jako suspenze
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maji odlisné fyzikalni vlastnosti. Napfiklad nejvétsi hustotu ma krev ve stfedu cévy a pfi

—

sténach cévy je jen plazma bez krevnich télisek (tvz. plazma skimming).

Turbulentni proudéni vznikd za zuzenim. V oblasti zdZzeni ma céva menSi
polomér, takze krev te€e rychleji nez pfed zuzenim, aby byl pritok krve zachovan. Za
zuzenim se zvySuje polomér cévy, oviem rychlost krve zpocatku zUstava zvysena.
Reynoldsovo €islo nartsta a za zuZenim se objevuje turbulentni proudéni. Tento jev
nastava patologicky napfiklad u tepen postizenych aterosklerézou, za sten6zami, u
chlopennich insuficienci, aneurysmatu. Na tomto jevu jsou zaloZzeny Korotkovovy

fenomény vyuzivané pfi auskultaénim méreni krevniho tlaku (Obr. 8).

manZeta
a. brachialis Rez
—— e —— 2I'1 | 2r2
. —
— Re —_—
1

lamindrni proudéni -turbulentm’ proudéni

Obr. 8 Schéma zmén proudéni za zUzZenim arterie zpUsobeného nafouknutim tlakové manzety.
Proudéni krve pfed zuznenim a uvnitf zdzeni je laminarni, za zGzenim je proudéni
turbulentni. Turbuletni porudéni je na rozdil od laminarniho slySitelné, tohoto jevu je

proto vyuzivano k méfeni krevniho tlaku auskultacni metodou.

Vznik turbulentniho proudéni je rovnéz ovlivnéno viskozitou krve. Viskozita krve
se zvysuje s rostoucim hematokritem. Polyglobulie zvySuje viskozitu krve a tim i odpor
toku krve (viz Poiseuilliv-Hagenliv zakon) ale zaroven snizuje vznik turbulentniho
viskozity krve a narlstu Re, takze pfi méfeni krevniho tlaku auskultaéni metodou
nemusi dojit k vymizeni Korotkovovych fenoménu, ani kdyz je tlak v manzeté pod
diastolickym tlakem. U anemik( tedy nemusite nalézt hodnotu diastolického tlaku
auskultacni metodou (na oscilometrickou metodu to vliv nemd). Navic je mozné u
vyraznych anemiku slySet Selesty na srdci, aniz by méli néjakou anatomickou vadu

srdce.
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Viskozita

Viskozitu kapaliny Ize obecné definovat jako odpor plsobici v opatném sméru
nez sila, ktera se snazi tuto kapalinu uvést do pohybu. Jednotlivé vrstvy pohybujici se
kapaliny, které se nachazeji mezi téméf nepohyblivou vrstvou naléhajici na sténu
trubice a nejrychleji proudici vrstvou v podélné ose této trubice, se po sobé pfi
laminarnim proudéni posouvaji a vznikajici tfeci sily mezi sousednimi vrstvami
zapficinuji zpomalovani rychlejSich vrstev kapaliny vrstvami pomalejSimi. Treci sila
vztazena na jednotku plochy, ktera plsobi na rozhranni sousednich vrstev a tim
zrpostfedkovava styk mezi témito vrstvami, se nazyva smykové napéti. Rozdil rychlosti,
kterymi se obé sousedni vrstvy trubici pohybuji, se pfi jednotkové vzdalenosti téchto
vrstev oznaCuje jako smykova rychlost. Vztah mezi viskozitou, smykovym napétim a

smykovou rychlosti je v pfipadé homogennich (newtonovskych) kapalin nasledujici:

Rovnice 6 — smykové napéti

smykova sila

Mezi homogenni kapaliny patfi napf. voda, Ci fyziologicky roztok. U takovychto
kapalin je zavislost smykového napéti na smykové rychlosti linearni, tzn., Ze s ménici
se smykovou rychlosti dochazi k umérné zméné smykoveho napéti a vysledna viskozita

kapaliny tak zGstava zachovana.

Z reologického hlediska v8ak krev, ktera je suspenzi krevnich elementu
promisenych v krevni plazmé, neni homogenni kapalinou ale kapalinou heterogenni (ne
Newtonovskou), jejiz viskozita pfi stalé teploté klesa s rostouci smykovou rychlosti.
Celkova viskozita krve je pfiblizné ctyfnasobné vétSi nez viskozita vody, zatimco
viskozita samotné krevni plazmy pfevySuje viskozitu vody pouze 1,8krat. Z tohoto
poznatku vyplyva, Ze viskozita krve zavisi pfedevSim na podilu krevnich elementu
pfitomného v celkovém objemu krve (hematokritu). Hodnota hematokritu vSak
neovliviuje viskozitu krve v celém cévnim fecisti stejnym zplisobem; ve velkych cévach
zapficinuje narust hematokritu znaéné zvyseni viskozity krve, naproti tomu v malych
cévach, jako jsou arterioly, kapilary a venuly, je zména viskozity vztazena na jednotku

vrve

krve malymi cévami a tendenci Cervenych krvinek seskupovat se v dlouhé ose cévy. To
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ma za nasledek sniZzeny podil hematokritu ve vrstvach krve, které jsou v pfimém

U
E

kontaktu s cévni sténou a vétve, odstupujici pod pravym uhlem z velkych cév jsou tak
zasobeny krvi chudou na Cervené krvinky. Soudi se, Ze tento jev, oznaCovany jako
sbirani plazmy (plasma skimming), mize byt divodem nizkého hematokritu krve v

kapilarni ¢asti cévniho feciste.

Laplaceliv zakon

Laplacelv zakon urCuje vztah mezi transmuralnim tlakem a tenzi ve sténé u
dutych valcovitych a kulovitych organu — pfipadé kardiovaskularniho systému cév a
srdecCnich komor (Obr. 9). Tento zakon fika, Ze napéti ve sténé valce (T) je pfimo
umérné transmuralnimu tlaku (P) a poloméru valce (r) a je nepfimo umérné

tloust’ce stény (w):
Rovnice 10

P-r
w

Obr. 9: Prufez valcovitym nebo kulovitym dutym objektem

Transmuralni tlak je rozdil tlaki pusobicich na vnitini a vnéjsi stranu stény.
ProtoZe tlak plsobici na vnéjsi stranu cévni stény (tkanovy tlak) je zanedbatelny,
uvazujeme pouze tlak pUsobici zevnitf, tedy v pfipadé kardiovaskularniho systému

krevni tlak.
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V pfipadé tenkosténného valce je vliv w zanedbatelny a ze vztahu ho Ize vypustit.
Po zavedeni dvou polomérua uréujicich zakfiveni valce (r1 a rz2) a vyjadfeni P ze vzorce

dostaneme rovnici

Rovnice 11 P=T (l n i)
Vkoulijeri=r2=r:

Rovnice 12 pP=—
Ve valci, napfiklad tenkosténné céve, je jeden polomér nekoneény (napf. ri—x), tedy

Rovnice 13 P = ;
Tenzi ve sténé si Ize pfedstavit jako silu zabranujici roztrzeni stény. Tato sila je
brana s ohledem k jednotce plochy prifezu stény (tlak = sila/plocha), stejné jako krevni

tlak Ize chapat jako silu, kterou krev vyviji na plochu cévni stény.

Laplacelv zékon vysvétluje mnoha pozorovani ve vztahu tlak — tenze — polomér
cév a srdeCnich komor v kardiovaskularnim systému (a pro€ dochazi v nékterych

situacich k rupturam stény!). Dulezitou roli hraje pomér tloustky stény k poloméru (r/w).

Kapilary maji zanedbatelnou tloustku stény (w—0). Zaroven na kapilarni sténu
(napfiklad v noze béhem stani) mize pusobit vysoky krevni tlak diky hydrostatickému
tlaku (PT). DGvod, pro¢ kapilara nepraskne, spo&iva v jejim poloméru, ktery je velice

maly (r{).

Aorta proti tomu ma vétsi skony k prasknuti, pokud dojde k vyraznym zménam tlaku.
Napfiklad pfi autonehodé na aortu kvuli negativnimu zrychleni kratkodobé pUsobi
vysoky tlak. Protoze ma aorta velky polomér vzhledem k tlouStce své stény (r/iw),
stoupa tenze ve sténé aorty, a dochazi tak CcCasto k jejimu prasknuti.
Laplacellv zakon dale vysvétluje prohlubovani aortalniho aneurysmatu (vyduté).
Aneurysma se se vyznaduje nedostategnosti cévni stény (w4, ktera zptsobi zvySovani

tenze ve sténé (TT) a ve vysledku k nartistu poloméru (r1). Zvy$eni poloméru jesté vice
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umocnuje tenzi ve sténé. Tato pozitivni zpétna vazba nakonec povede k prasknuti

aortalni stény.

Srdce Ize povazovat za kulovity organ, kde tloustku stény rozhodné zanedbat nelze.
Béhem izovolumické faze systoly sice nedochazi ke snizovani poloméru (r
konstantni), ale zvySuje se tenze (TT) ve sténé&, takze zarover bude stoupat tlak
v komofe (PT). Bé&hem ejekéni faze systoly se naopak tenze jiz nezvySuje (T
konstantni), ale sniZuje se polomér (rd) a zvy$uije se tloustka srdeéni stény (w?), takze

tlak v srdci b&hem kontrakce jesté stoupa (P1).

Dilatované srdce, typické zvySenym polomérem (rT), nedokaze vyvinout dostateény
tlak P a jeho schopnost kontrakce je snizena. ZvySené r totiz vede k nutnosti vytvofit
zvysSenou tenzi ve sténé srdce, coz je pro srdce vyCerpavajici. Reakci na dlouhodobou

dilataci je zesileni srdeéni stény (w?).

Laplacellv zakon se dale vyznamné uplatriuje v plicnich alveolech nebo v mocovém

mé&chyfi.

b) Tlakové poméry ve velkém krevnim obéhu

Obéhovy systém Ize rozdélit na velky a maly (plicni obéh). Krevni tlak, jeho stfedni
hodnota i pulza¢ni slozka, se v prabéhu velkého i malého ob&éhu méni. V této casti textu
se budeme zabyvat pouze krevnim tlakem ve velkém obé&hu. Obecné plati, ze krevni
tlak klesa dopfednym smérem se vzdalenosti od srdce a s polohou méfené cévy vudi
srdci (0,77 mmHg/cm od urovné srdce, smérem dolu tlak roste). Hodnoty krevniho tlaku

v nasledujicim textu se budou tykat leZiciho ¢lovéka.

Vlastnosti krevniho tlaku jsou odvozené od vlastnosti cévni stény, ktera je dana
stavbou stény. Obecné se céva sklada z endotelu, vazivové tkané a hladkého svalu,
které jsou usporfadané ve vrstvach. Endotel tvofi souvislou (ve vétSiné pfipada)
nesmacivou vystelku cév, ktera kromé& mechanické bariéry ma jesté mnoho dalSich
funkci (sekre¢ni, vazoaktivni, protisrazlivou). Ve vazivové tkani jsou zastoupeny
predevSim dva typy vlaken: elastin, ktery ma vysokou poddajnost, a kolagen, jehoz

poddajnost je mala. Hladky sval moduluje prisvit cévy, reguluje tak odpor cévy a krevni
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tlak pfed i za cévou. Na elasticité cévy (opak poddajnosti) se nejvice podili kolagen a
hladky sval, je-li pravé v kontrakci. V arterialnim fecisti obecné plati, Zze smérem od
srdce k prekapilarnim sfinkterdm dochazi k narlstu tloustky cévni stény a poklesu
prasvitu cévy. Na zakladé pomérl zastoupeni jednotlivych sloZzek cévni stény mizeme
cévy rozdélit na nékolik Casti: pruznikoveé arterie, odporové arterie, kapilarni cévy a

kapacitni cévy.
Rozdéleni cév podle krevniho tlaku

Pruznikové cévy jsou aorta a nejvétsi tepny. Jsou typické vysokym obsahem
elastickych viaken (vice nez kolagennich) a malym pomérem tloustky stény k poloméru
cévy, coz cévam dodava vysokou poddajnost (Tabulka 2). Jejich dllezitou funkci je
proména energii. Kineticka energie zplsobena vypuzenim krve do aorty se méni na
elastickou energii pfi roztazeni aortalni stény. Béhem diastoly se elasticka energie méni
zpét na kinetickou. Jinymi slovy, funkce aorty jako pruzniku je tlumeni vykyvu v krevnim
tlaku v prubéhu srdecniho cyklu a pfeména pulzacniho toku krve na kontinualni.
S vékem a v disledku nékterych onemocnéni (hypertenze, diabetes Il. typu, ...)

dochazi ke snizovani poddajnosti aortalni stény a narlstu pulzového tlaku.

Na pruznikové arterie navazuji velké a stfedni tepny a malé tepny, jejichz funkci
je rychlé vedeni krve ke tkanim. Smérem od aorty k arteriolam dochazi k ubytku
elastické slozky cévni stény a narGstu hladkosvalové vrstvy. Pravé svalova vrstva je

typiska pro odporové arterie.

Mezi odporové cévy patfi predevSim malé arterie a arterioly zakonéené
prekapilarnimi sfinktery. Tyto cévy obsahuji vyznamné mnozstvi hladké svaloviny v
cévni sténé — pomeér tloustky stény ke prusvitu cévy je diky svaloviné vysoky, takze
muzou znatelné ménit svlj prifez. Z Hagen-Poiseuilleho zakona vyplyva, zZe i slaba
zména poloméru cévy vyvola velkou zménu v jejim odporu. Tyto cévy se podileji na

celkovém perifernim odporu az z 50 % (viz kapitola Poiseuilliv-Hagenav zakon).

Krevni tlak pfed kontrahovanou cévou narlista a za touto cévou klesa.
Vazokonstrikce arteriolarniho fecisté proto silné zvySuje arterialni krevni tlak (Obr. 10).

Prekapilarni sfinktery svou konstrikci naopak snizuji tlak v kapilarach. Dale je tfeba vzit
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v Uvahu, Ze jedna odporova céva ma oproti velké tepné v priméru fadové 1000x mensi
prufez, ale celkovy soucet prufeztu vSech odporovych cév je jen cca 20x vysSi nez
celkovy prufez velkych tepen. Odporové cévy proto maji velky potencial pro korekci
prutoku krve organem nebo redistribuci krve do jednotlivych organt. Zmény odporu se
nemusi tykat systémového obéhu, ale tfeba jen urcitého organu. Tim je umoznéna i
regulace krevniho tlaku v daném organu: vazokonstrikce zabrani poskozeni organu
vysokym krevnim tlakem nebo naopak vazodilatace zvySi pritok krve (perfuzi)

organem.

100 kontrakce
arteriol

e

~
w

relaxace

normalni arteriol

Krevni tlak (mmHg)
(8]
o

N
[}

arterie <

Obr. 10: Vliv vazokonstrikce a vazodilatace na arterialni a kapilarni krevni tlak (pfevzato, Boron, Medical
Physiology)

Kapilarni recisté je charakteristické svym vysokym celkovym prufezem kolem
4500 cm? a vysokym celkovym povrchem usnadriujicim difuzi latek. Jedna kapilara je
vS8ak mensi nez prumér jedné krvinky (krvinky méni tvar pfi prichodu kapilarou) a cévni
sténa je tvofena jen jednou vrstvou endotelu. Tok krve kapilarou je navic velice pomaly
(0,2-1 mm/s). Tyto vlastnosti umoznuji maximalni komunikaci krve s tkani a jsou
jedinym mistem v cévnim FecCisti, kde mezi nimi dochazi k vyméné latek. V8echny

ostatni cévy maiji za uc€el krev dopravovat do nebo z kapilarniho fecisteé.
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| pfes svlj maly polomér, kapilary rozhodné nepatii do odporovych cév! Souctovy

prufez vSech kapilar je oproti ostatnimu typu cév nejvétsi.

Kapacitni cévy jsou tvoifené zilami rdznych urovni (venuly, malé, stfedni a velké
vény, vena cava). Sténa venul je jen o malo siln€jSi nez kapilarni sténa. Sténa vén je
typicka svoji vysokou poddajnosti se zastoupenim elastickych i kolagennich vlaken. To
znamena, ze zily jsou schopné pojmout velky objem krve bez vyraznéjSiho navySeni
tenze ve sténé (staCi maly venodzni tlak k roztazeni zily). Diky této vlastnosti je v
kapacitnim Fegisti uloZeno kolem 50 % objemu krve a slouZi jako jakysi rezervoar. Zilni
sténa v sobé obsahuje malé mnozstvi hladké svaloviny. ZvySené mnozZstvi
katecholaminl za stresovych situaci sice nevede k vyrazné venokonstrikci, ale
podstatné je, ze se méni tonus stény vén. To vede k rychlejSimu pritoku krve Zilnim

reciStém a navratu krve do srdce.

céva Primér Tloustka Celkovy Procento Primérna
jedné cévy stény (mm) |prifez (cm?) |objemu rychlost toku
©
2 (cm) krve (%) krve (cm/s)
3]
w |Aorta 25 2 4,5 2 18
3
=
c
N
2
g | Velka arterie 0,8 5
20
1-0,02 8
Stredni arterie
0,3 - 0,006 5-1,5

E Mala arterie 50
_§. Arteriola 0,003 0,02 400 1 15
o

Kapilara 0,0005 0,001 4500 5 0,02-0,1

Venula 0,002 0,002 4000 1
= Véna 0,5 0,5 40 54 1-6
§ Vena cava 3 15 18 6
L]
XX
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Tabulka 2: Hodnoty v tabulce ilustruji poméry v cévach velkého ob&hu a jsou pouze orientaéni, protoze
tyto parametry maji velkou inter- a intraindividualni variabilitu. Dulezitd je pfedevSim znalost jednotek
danych veli¢in a pochopeni fad(, ve kterych se hodnoty v jednotlivych ¢astech obéhu pohybuiji. Pfechod
mezi pruznikovymi a odporovymi cévami neni ostfe ohranicitelny. (Ganong — pfehled Iékafskeé fyziologie,
Silbernagl a Despopulos — Atlas fyziologie ¢lovéka)
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Obr. 11: Vlastnosti jednotlivych typu cév ve velkém obéhu (pfevzato, Boron, Medical Physiology)

Zmény tlaku ve velkém obéhu

Stfedni arterialni tlak se v pribéhu arterialniho fecisté prakticky neméni. Stejné
tak pulza¢ni charakter krevniho tlaku zUstava zachovan, tvar pulzové viny se vSak v
prubéhu arterialniho Fecisté méni. U zdravych totiz dochazi k lehkému naristu STK a
poklesu DTK v prabéhu arterialniho fecisté, tedy pulzovy tlak se ponékud zvySuje (Obr.
12).
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Obr. 12: Zmény krevniho tlaku, celkového prifezu cévy, stfedni rychlosti toku krve a relativniho odporu
feCisté ve velkém obéhu. SBP: systolicky tlak, DBP: diastolicky tlak. (upraveno: Ganong — prehled
IékaFské fyziologie)

K poklesu krevniho tlaku zaina dochazet az na urovni malych arterii a vyznamné
klesa prfedevsim v arteriolach (odporové cévy ubiraji tlaku hodné energie) Stejné tak
zde klesa rychlost toku krve. Tedy v odporovych cévach diky jejich vysokému odporu
dochazi k poklesu stfedniho arterialniho krevniho tlaku a za€ina se vytracet pulzaéni
charakter tlaku (hodnoty STK a DTK se pfiblizuji). V kapilarach jiz pulzace tlaku mizi a
zname pouze jeden tlak. Rychlost toku krve je v kapilarach nejmensi, protoze maji
nejvétsi celkovy prufez recisté. Tlak ve vendznim Fecisti klesa smérem k srdci a v duté

Zile se pohybuje kolem 0 mmHg.

Rychlost toku je také v arterialnim feciSti pulzaCniho charakteru, ale obvykle

uvadime jen prameérnou hodnotu rychlosti toku krve.

Mikrocirkulace

Mikrocirkulaci tvofi kapilary s pfilehlymi arteriolami a venulami, intersticialni
tekutina, se kterou dochazi k vyméné latek, a lymfatickymi cévami, které odvadi

pfebyte€nou intersticialni tekutinu a v ni rozpusténé latky. Kapilarni krevni obéh je
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jediné misto, kde mize dojit k vyméné latek mezi krvi a tkani. Kapilary maji maly
polomér (5-9 um), ale diky jejich velkému mnozstvi maji velky souctovy prifez, coz
znacné zvysuje difuzni plochu (az 700 m? v celém téle) a snizuje odpor fecisté i rychlost

toku krve. Mezi kapilarami je mnoho kolateral.

Kapilary jsou tvofené jednou vrstvou endotelu obklopenou bazalni membranou
(tloustka kapilarni stény 0,5 pm). Latky mohou mezi krvi a intersticiem pfechazet
intercelularné (pfes mezibunécné stérbiny, prfevazné latky rozpustné ve vodé) nebo
transcelularné (pfes cytoplazmu endotelialnich bunék, pfedevsim latky rozpustné v
tucich) popfipadé vezikuly, prochazejicimi endotelialnimi bufkami. V nékterych
organech jsou intercelularni Stérbiny malo prachodné (mozek, hematoencefalicka
bariéra), v jinych jsou tak propustné, Ze jimi mohou prochazet i bilkoviny (jatra, stfevo).
V pfipadé glomerularnich kapilar ma sténa dokonce fenestrace pro usnadnéni filtrace
tekutiny. Pfechod latek pfes sténu kapilary probiha pomoci difuze. Zavisi tedy jak na
koncentracnim gradientu latky, tak i na propustnosti kapilary pro danou latku.
Propustnost kapilary pro latky rozpustné ve vodé pak zavisi na velikosti molekul latky a

velikosti mezibunécnych stérbin ve sténé kapilary.
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Obr. 13: Kapilarni fecisté pfi dilatovanych a kontrahovanych prekapilarnich sfinkterech

VSimnéte si, ze primér kapilary je stejné velky nebo i mensi, nez je velikost
erytrocytu. Erytrocyt se pfi prichodu kapilarou svou cytoplazmatickou membranou
dotyka stény kapilary a zmensSuje tak difuzni vzdalenost pro prechod kysliku do

intersticia.

Kapilary samy nedokazou regulovat svlj polomér a prutok (nemaji svalovou
vrstvu). Prutok je regulovan vstupnimi arteriolami pfechazejicimi v metaarterioly, a
predevsim prekapilarnimi sfinktery, jejichZ kontrakce omezi vtok krve do kapilarni sité
(Obr. 13). Prekapilarni sfinktery podléhaji metabolické a hormonalni regulaci. ZvySena
metabolicka aktivita tkané a tvorba metabolitl otevira prekapilarni sfinktery a podle
potreby tkané lokalné navysi pratok krve kapilarnim fecistém. Krev muze byt uzavienim
sfinkter( také pfesmérovana do arteriovendznich anastomoéz, které obejdou kapilary a

prevedou krev z arteriol rovnou do vendzniho fecisté.
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Presun vody pres sténu kapilary

Mira pfesunu vody pres sténu kapilary je urCena tlakem, ktery vodu zene
z kapilary (filtrace) ven do mezibunééného prostoru nebo do kapilary (resorpce). Smér
pusobeni tlaku urCuje, pljde-li ve vysledku o filtraci nebo resorpci. Tento tlak, oznaéme

ho Pv, je uréen souctem tlakt hydrostatickych a osmotickych. (Uvedené tlaky jsou

vzhledem k atmosférickému, kdy atmosférickému tlaku pfifazujeme hodnotu 0 mmHg.)
Hydrostaticky tlak v kapilafe Pc je urCen kapilarnim krevnim tlakem, ktery zene vodu

ven (filtrace). Tlak intersticia Pi ma opacny (resorpcni) smér, tlaci vodu do kapilary.

Osmoticky tlak 1 je dan osmoticky aktivnimi latkami. ProtoZe nizkomolekularni
osmotické latky prochazi pfes membranu spolu s vodou, je osmoticky tlak ur€ovan
bilkovinami, které pfes sténu kapilary vétSinou neprochazi. Tento osmoticky tlak

bilkovin se nazyva koloidni_nebo také onkoticky tlak. Onkoticky tlak v kapilafe IMc

zpusobi resorpci (,nasavani“) vody do kapilary, onkoticky tlak v intersticiu i naopak
filtraci. Tedy dovnitf kapilary je voda hnana tlaky Pi a lN¢, z kapilary je voda hnana tlaky
Pc a IMi. Tyto tlaky jsou nazyvany Starlingovymi silami nebo také Starlingovymi tlaky.
Vysledny smér toku vody Py Cili zda bude pfevazovat filtrace nebo resorpce, tedy bude

zaviset na rozdilech hydrostatickych a onkotickych tlakd v kapilare a intersticiu.

Pv:(Pc_Pi)_(Hc_Hi):Pc_(Pi_Hi+Hc)

Stary model Starlingovych sil

Podle pavodnich starych modelu jsou hodnoty IMi= 8, Nc= 28 a Pi= -3 mmHg. Je
to jakysi protitlak plsobici proti krevnimu tlaku v kapilafe Pc. Tyto hodnoty se
povazovaly v pribéhu kapilary za neménné, proto si je mizeme dovolit secist: Pi-MTi+lc
=17 mmHg. Uvazovalo se, ze onkoticky tlak plazmatickych bilkovin je mnohem vysSsi
nez onkoticky tlak v intersticiu, ale zZe tyto tlaky jsou neménné. Hydrostaticky tlak
intersticia je dokonce zaporny, takze podporuje filtraci. Jako jediny proménny parametr
byl urCen kapilarni tlak, ktery v modelu na arterialnim konci mél 30 mmHg a na
venoznim konci 10 mmHg. Dosadime-li do rovnice vSechny udaje, vyjde nam, Ze Py na

arterialnim konci je 13 mmHg a na venéznim konci -7 mmHg. Cili na arterialnim konci
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by méla prevazovat filtrace a na vendznim resoprce. Tato rovnice vypadala didakticky

U
E

tak elegantné, Ze dodnes setéZzko opousti a muzete ji nalézt i v novych v u€ebnicich.

Ale mnoha mérfeni jiz v poslednich desetiletich ukazuji, ze realné tlaky jsou jiné.

Aktualni model Starlingovych sil
K zméné starého modelu vedly tyto poznatky:

e Nejprve se experimentalné ukazalo, Ze k resorpci v kapilarach za normalnich
okolnosti a ve vétsiné tkani viibec nedochazi (v€etné plic). Pfevazuje filtrace a
prebytecny tkanovy mok odchazi lymfatickymi cévami.

e Kromé toho onkoticky tlak ve tkanich je mnohem vysSi ([Mi=16mmHg). Tedy
protitlak proti hydrostatickému tlaku kapilary (Pi-Mi+l1c) je niz8i, nez se myslelo
(slabsi nez Pc), a tedy vzdy pfevazuje filtrace.

o Dale se ukazalo, Ze hydrostaticky tlak ve tkani, stejné jako onkotickeé tlaky, neni
konstatntni.

Narust filtrace povede k rozfedéni tkafiového moku a snizeni jeho onkotického tlaku
a taky k narastu intersticialniho hydrostatického tlaku, ¢imz dojde ke snizeni filtrace.
Naopak pokles filtrace povede ke zvySeni onkotického tlaku intersticia, a to povede k
,nasavani vody intersticiem, tedy zvyseni filtrace. Cili pfi zméné kapilarniho krevniho
tlaku tlaku dojde vzdy k vytvoreni rovovahy mezi filtraci a tlaky v intesticiu. Tato

rovnovaha je ale vzdy lehce kladna, tedy ve prospéch filtrace.
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Obr. 14: Zmény Starlingovych tlakd v disledku nahlého poklesu krevniho tlaku (pfevzato: J. Rodney
Levick, C. Charles Michel, Microvascular fluid exchange and the revised Starling principle, Cardiovascular
Research, Volume 87, Issue 2, 15 July 2010, Pages 198-210)

Pokud nahle dojde k poklesu kapilarniho tlaku (napfiklad po ztraté krve; Obr. 14),
na chvili opravdu mize dojit k resoprci, kterou se da z tkané ,vytahnout” urcity objem
tekutin (mensi nez puvodné uvazovanych 500 ml), ale po nékolika minutach se
rovnovaha obnovi a vrati se k filtraci. Pouze v nékolika tkanich dlouhodobé pfevazuje
resorpce (Obr. 15). Jsou jimi peritubularni kapilary kary ledvin. Zde je nizky INi a zvySeny
Pi diky pfitoku tekutiny resorbované z tubull. Naopak lc je vysoké, protoZe koncentrace
bilkovin v krvi po priachodu glomerulem vyznamné stoupla. Rovnéz u vasa recta
dochazi k resorpci vody pfitékajici ze zbérnych kanalkd. DalSim mistem s pfevazujici

resorpci je tenké stfevo diky nizké I1i.

Naopak vyrazna filtrace nastava v jatrech. Jaternimi kapilarami prochazi i
vysokomolekularni latky v€etné bilkovin, takzZe i vyrazné stoupa. Jatra jsou ulozena ve

vazivovém pozdre, takze vysoka filtrace povede k narlstu Pi, které je hnaci silou pro
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odtok lymfy z jater. Jaterni lymfa pravdépodobné tvofi polovinu produkce lymfy celého

téla.

Na druhou stranu vyznamné zvySeni kapilarniho krevniho tlaku zvysi i filtraci
vody. Navozeni rovnovazného stavu totiz ma své limity. ZvySeni kapilarniho tlaku
dilataci prekapilarnich sfinkter( a arteriol také zvysi filtraci. To je pfiklad lokalni alergické
reakce a dilatacni vlastnosti histaminu. Také sval po praci zlUstava ,otekly“ diky
zvySenému pritoku krve umoznénému metabolickou autoregulaci. Dale napfiklad
dlouhé stani zpusobuje zvySeny kapilarni tlak v dolnich koncetinach a vede k otokim.
Tlak v koncetinovych kapilarach muze byt jesté zvySen Zilni nedostateCnosti. V pripadé
zvySeného Zzilniho tlaku, napfiklad v dusledku selhavajiciho srdce, se tlak propaguje do

kapilarniho recisté, kde opét dochazi k otokim.
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Obr. 15: Mira filtrace/resorpce v riznych tkanich. Pokud kapilarni krevni tlak pfevazuje nad tlaky
pusobicimi proti nému, nastava filtrace (nad diagonalou). Resorpce byla prokazana pouze v nékolika
malo tkanich. (pfevzato: J. Rodney Levick, C. Charles Michel, Microvascular fluid exchange and the
revised Starling principle, Cardiovascular Research, Volume 87, Issue 2, 15 July 2010, Pages 198-210)
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Zilni navrat

Navrat krve k srdci Cili Zilni navrat je komplikovanéjsi, protoze se vétSinou déje proti
gravitaCnimu spadu a také zde jiz chybi dostatecny tlakovy gradient (rozdil tlaku mezi
venulami a dutymi zilami, ktery by hnal krev k srdci). Na navratu se podili nékolik
mechanismu:

e Zilni chlopné a svalovad pumpa: Chlopn& umisténé v koné&etinovych Zzilach

zabranuji zpétnému toku krve. Hloubé&ji ulozené zily jsou obklopené svaly, které
svou kontrakci vymacknou krev smérem k srdci.

e Sila zezadu (vis a tergo): Krevni tlak sice prichodem cévami silné poklesl, ale
zbyly tlak jesSté mize pomahat v toku krve smérem k srdci.

e Podtlak v hrudniku béhem nadechu: Pfi nadechu klesa tlak v hrudniku a
pohybem branice stoupa tlak v bfiSe. Tento tlakovy gradient posouva krev
smérem k srdci. Zde totiZ uz nejsou Zilni chlopné.

e Saci sila systoly: Béhem systoly komor dochazi ke zméné tvaru sini. Siné
zvétSuji objem, vznika v nich podtlak, a tak nasavaiji krev.

Zilnimu navratu je$té mdze napomoci aktivace Zilni svaloviny. Zily tak budou moci

¢ast objemu krve ,vymacknout® smérem k srdci.

V souvislosti s zilnim navratem je také skloriovan termin centralni zilni tlak (CVP z
angl. central venous pressure), ktery je definovany jako tlak krve na sténu duté Zily pfi
jejim usti do pravé siné. Pokud zavedeme do této oblasti intravendzné katetr, mizeme
zméfit stfedni hodnotu CVP a také ziskat jeho tlakovou kfivku (Obr. 16). Ta ma
v pfipadé normalniho sinusového rytmu charakteristicky tvar s vinami a (odpovida
systole pravé sing), ¢ (odpovida vyklenuti trikuspidalni chlopné béhem systoly komor),
v (odpovida plnéni pravé siné pfi uzaviené trikuspidalni chlopni) a zafezy x (odpovida
zkraceni srdce béhem ejekéni faze — viz saci sila systoly) a y (odpovida rychlému pInéni

komory po otevieni trikuspidalni chlopné).

KLINICKA POZNAMKA: V klinice se asto vysoka stfedni hodnota CVP nespravné povazuje za ukazatel
dostatené naplné cévniho fecisté, ackoliv dnes existuje mnoho publikaci prokazujicich jeho Spatnou
prediktivni hodnotu. Klinici tedy ¢asto terapeuticky cili na vysoké hodnoty CVP, zejména ve snaze zlepSit
plnéni pravé komory. Vysokou hodnotu CVP je vSak nutné chapat jako ukazatel funkénosti pravého
srdce. Pokud je jeho hodnota zvySena, znamena to, Zze dochazi k neefektivnimu precerpavani krve
z Zilniho systému do plicni cirkulace. To vede k méstnani velkého objemu krve pfed srdcem projevujicim
se zvySenym CVP.
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Obr. 16: Kfivka centralniho Zilniho tlaku (z angl. CVP, pfevzato, Boron, Medical Physiology)

c) Regulace krevniho tlaku

Krevni tlak je jednim z homeostatickych parametrd, takZze udrzeni stabilniho a
dostatec¢ného krevniho tlaku (vzhledem k potfebam jednotlivych organu) je dulezité pro
zachovani stalosti vnitfniho prostiedi téla. Poruchy regulace krevniho tlaku proto vedou
k nejen k poSkozeni kardiovaskularniho systému, ale i jinych tkani. PFiliS nizky krevni
tlak (hypotenze) zpusobi nedostateCné prokrveni cilovych organu, hypertenze

poskozuje cévy a vyCerpava srdce.

Stredni arterialni tlak, ktery je zakladni hnaci silou toku krve, je definovan srde¢nim

vydejem (srdecni frekvence * systolicky objem) a celkovou periferni rezistenci.

Mechanismy regulace krevniho tlaku muzeme rozdélit podle nékolika kritérii.
Déleni podle reakéni doby a délky pusobeni rozdéluje regulaéni mechanismy na

kratkodobé, stfednédobé a dlouhodobé. Déleni podle sytému zajistujiciho regulaci

krevniho tlaku rozliSujeme nervovou regulaci, hormonalni_requlaci a autoregulaéni

mechanismy. Toto déleni nema ostré hranice. Napfiklad neurotransmitery, které jsou
soucasti nervového systému, jsou €asto zarover vazoaktivnimi hormony. A vazoaktivni
hormony/pusobky vytvafrené endotelem cév jsou zaroven soucasti autoregulacnich
mechanismu. Zaroven do urcité miry plati, Ze kratkodoba regulace krevniho tlaku je
zajistovana nervovou soustavou, stfedné a dlouhodoba regulace je zprostfedkovana

hormonalné.
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Nervova regulace krevniho tlaku

Krevni tlak je fizen autonomnim nervovym systémem (ANS) — jeho sympatickou

a parasympatickou vétvi. Sympatikus ma vétSinou excitacni ucinek na srdce: zvySuje
srdecCni frekvenci a silu kontrakce, parasympatikus ma na srdce opacny vliv. V regulaci
krevniho tlaku prostfednictvim zmén srde¢niho vydeje pusobi tedy obé nervové vétve
antagonisticky. Redistribuce krve v téle, zmény periferni rezistence a jejiho vlivu na
krevni tlak jsou naproti tomu pouze pod taktovkou sympatiku. Parasympatikus ovliviiuje
cévni tonus jen nepfimo, modulaci sympatické aktivity (obé vétve spolu na urovni

prodlouzené michy interaguiji).

Nervova regulace krevniho tlaku probiha prostfednictvim reflexnich zpétnych
vazeb (negativnich), které ze vSech regulacnich mechanismu zajistuji nejrychlejsi
odezvu. Nervova regulace krevniho tlaku proto patfi do takzvanych kratkodobych
mechanismt. Centra regulujici kardiovaskularni systém sidli v prodlouzené mise.
Regulace srde¢ni aktivity a krevniho tlaku probiha na zékladé informaci z receptoru
v kardiovaskularnim systému (baroreceptory, chemoreceptory, volumoreceptory, aj.).
Centra jsou zaroven pod vlivem vysSich nervovych center, krevni tlak se proto méni i
za rlznych mentalnich a emocionalnich stavd. Eferentni nervové drahy sympatiku i
parasympatiku Fidici kardionvaskularni systém vychazeji z prodlouzené michy a inervuji
srdce a v pripadé sympatiku navic sténu cév. Hlavnimi zastupci reflexd regulujicich
krevni tlak jsou baroreflex a chemoreflex, pfiCemz role baroreflexu je za béznych

podminek nejvyznameéjsi.

Rizeni kardiovaskularniho systému probiha skrze receptory pro neuromediatory
umisténé v srdci a cévach. Mediatorem parasympatiku je acetylcholin. Kone¢nym

mediatorem sympatiku je pfevazné adrenalin a noradrenalin. A¢koliv o vSech pusobcich

muzeme uvazovat zaroven jako o hormonech i jako o neurotransmiterech, pohled na
né se liSi podle mista jejich tvorby. Acetylcholin a noradrenalin jsou pfevazné
produkovany nervovymi zakonCenimi, proto se Casté&ji povazuji za neurotransmitery.

Adrenalin je tvofen prfevazné v dfeni nadledvin, takzZe je vice povazovan za hormon.
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Sympatikus — zachovani dostateéného krevniho tlaku

U
E

e Vliv na srdce — zvySeni minutového srde¢niho vydeje
e (1 (noraderanalin)
e zvySeni srdecni frekvence a srde¢ni kontraktility

¢ Inervace hladké svaloviny cév — vazodilatace nebo vazokonsrikce v zavislosti na
organu, redistribuce krve v zavislosti na situaci

e a1, méné a2 (pfedev8im noradrenalin, adrenalin hlavné v pfipadé
vysokych koncentraci)

e vazokonstrikce, do znacné miry ve vSech cévach (kromé
kosterniho svalu a jater), nejvice v kuzi, ledvinach a GIT —
zvySeni periferni rezistence a tim i krevniho tlaku, tonicka
aktivita

e venokonstrikce — zvySeni Zilniho navratu (pfesun krve
z kapacitnich cév do srdce), zvySeni systolického objemu

e 2 (adrenalin)

e vazodilatace, pfedevSim ve svalech a jatrech

Parasympatikus — snizuje krevni tlak

¢ Vliv na srdce — snizeni minutového srde¢niho vydeje

e M2 (acetylcholin) - snizuje srde¢ni frekvenci a nepfimo srdecni
kontraktilitu

VSechny mediatory funguji rovnéz jako hormony, takZze nervové fizeni krevniho
tlaku nelze pIné oddélit od hormonalniho fizeni. Noradrenalin a acetylcholin je tvofen
prfedevSim v nervovych zakoncCenich, adrenalin pak v dfeni nadledvin, ktera je fizena
sympatikem. Pro vysledny efekt je v prvni fadé kliCova aktivace receptoru, dale pak
koncentrace mediatortl. To plati zejména v cévni sténé, kde zména prasvitu cévy —
vazokonstrikce €i vazodilatace — zavisi na typu a pomérech zastoupeni receptoru a
a B. Kazdy organ ma na zakladé své funkce jiné koncentrace técho receptort ve svych
cévach. Napfiklad vazokonstrikéni receptor a ma vysokou afinitu pro noradrenalin, ale

mulze se na néj navazat i adrenalin v pfipadé jeho vysokych koncentraci. Protoze jsou

104/280
Dopliikové ¢teni k pfednaskam a seminafim z Fyziologie



Il

V

U
E

N1
D

tyto receptory ve znacné mife umisténé v cévach ledvin, GIT (gastrointestinalni trakt) a
kiiZe, silna aktivace sympatiku ve vyrazné stresovych situacich umozni pfesmérovani
krve z téchto organu — napfiklad béhem fyzické zatéze do pracujicich svall nebo pfi
ztraté krve umozni centralizaci obéhu (pfesun krve smérem k srdci a mozku). Nékdy
rizné vazoaktivni systémy muazou na cévu v danou chvili pusobit protichidné.
Napfiklad zvySeni télesné teploty a temoregulacni mechanismy v prubéhu fyzické prace
nakonec povedou k vazodilataci koZznich cév. Vysledny u€inek sympatiku na krevni tlak
se tedy za rlznych situaci liSi. Obecné vsak plati, ze v ramci sympatické nervové
regulace systémové (v celém téle) muze nastat jen vazokontrikce, tedy zvyseni
celkové periferni rezistence, zatimco vazodilatace probiha v jednotlivych
organech dle potieby organu. Systémova vazodilatace nastava inhibici
sympatické aktivity. Sympaticka aktivace vzdy povede ke zvySeni srdeéniho vydeje,
ale muze rGzné pUsobit na periferni rezistenci. Nékdy je krevni tlak zvySen jen slabé
(fyzicka zatéz: vazokonstrikce v GIT, vazodilatace ve svalu), jindy maze krevni tlak

narust vyrazné (systémova vazokonstrikce b&éhem silného psychického stresu).

Baroreflex

Baroreflex je nejrychlejSim mechanismem regulace krevniho tlaku a jeho ucelem
je rychla regulace vykyvl krevniho tlaku prostfednictvim zmén srdecni frekvence a
periferni rezistence. Jako jiné reflexy, i baroreflex ma svUj reflexni oblouk, ktery je
zprostfedkovan ANS (Obr. 17). Receptorem jsou vysokotlaké baroreceptory v oblouku
aorty a sinech karotid. Baroreceptory reaguji na protazeni cévni stény v disledku
zmény arterialniho krevniho tlaku tim, Ze zméni frekvenci ak&nich potencialt (zvyseni
tlaku — zvySeni frekvence akcénich potenciald a naopak). Aferentace probiha
prostfednictvim parasympatickych nervi — n. vagus a n. glosopharingeus. Informace o
tlaku je zpracovana v prodlouzené miSe. Eferentaci srdeéni vétve baroreflexu je
parasympaticka (vagova) inervace sinoatridlniho uzlu. Eferentace periferni
(sympatické) vétve baroreflexu je sympaticka inervace cév. Funkci baroreflexu Ize

nejlépe demonstrovat na pfi zménach polohy téla (ortostaza a klinostaza)
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Obr. 17: Schéma baroreflexu (The arterial baroreflex, Functional organization and involvement in
neurologic disease, Eduardo E. Benarroch, Neurology Nov 2008, 71 (21) 1733-1738; DOI:
10.1212/01.wnl.0000335246.93495.92)

Priklad baroreflexni regulace krevniho tlaku béhem ortostatické zatéze

Pfi zméné polohy téla z horizontalni do vertikalni polohy (ortostaticka zatéz)
dojde vlivem gravitace k pfesunu casti objemu krve do dolni poloviny téla. Zaroven se
snizi zilni navrat a tim padem i pInéni srdce a srde¢ni vydej. To zplUsobi pokles krevniho
tlaku v horni poloviné téla. Kdyby nebyl krevni tlak regulovan, doSlo by k
nedostateCnému prokrveni mozku a poruSe védomi. Pokles krevniho tlaku je vSak
zachycen baroreceptory a tato informace je vedena vagovymi vlakny do prodlouzené

michy. Dojde k inhibici vagovych a aktivaci sympatickych eferentnich nervovych viaken.

Odpovéd srdecni vétve baroreflexu je nejrychlejsi, jiz béhem jednoho az dvou
srdeCnich cyklu. Inhibice tlumivého vlivu parasympatiku na sinoatrialni uzel a zvySeni
sympatického vlivu na srdce vede ke zvySeni srdecni frekvence. S lehkym zpozdénim
(cca 6 s) reaguje sympaticka vétev baroreflexu zvySenim celkové periferni rezistence.
Zaroven se zvysi Zilni tonus umoziujici rychlejSi posun krve smérem k srdci, ¢imz se
zvySi Zilni navrat. ZvySeny cévni tonus umozni stabilizaci krevniho tlaku, takze muze

dojit k poklesu srdecni frekvence do nizsich hodnot.
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Reakce baroreflexu na zvyseny krevni tlak (napfiklad i b€hem klinostazy) je ve
vSech bodech opacna k reakci na snizeny tlak. Je-li krevni tlak dlouhodobé zvyseny,

dojde k tzv. resetovani baroreflexu a jeho adaptaci na vy$si hodnoty (vy$Si hodnoty

krevniho tlaku budou nervovym systémem povazovany za ,normalni“). Regulace
krevniho tlaku baroreflexem se tedy soustfedi prfedevSim na kratkodobé vykyvy

krevniho tlaku, a to i v pfipadé dlouhodobé hypertenze.

POZNAMKA: Z pozice téla je funkce baroreflexu ,sobecka“, protoZe cilem baroreflexu je zachovani
stabilniho a dostate¢ného perfuzniho tlaku pro mozek (proto jsou vysokotlaké baroreceptory umisténé
mezi srdcem a mozkem). Silny narlst stejné jako silny pokles krevniho tlaku nesvédéi mozku. Zvyseni
arterialniho tlaku se déje pomoci zuzeni cév do jinych organu (pfedevsim kdze, ledvin a GIT), které jsou
v tuto chvili méné prokrvené. Mira periferni vazokonstrikce zavisi na mife poklesu krevniho tlaku, ktera
za béZnych situaci neni tak silna, aby zminé&né organy ohrozila. V extrémni situacich, jakou jsou tfeba
Sokové stavy, muze byt centralizace krevniho obéhu tak silna a dlouho trvajici, Ze dojde k ischemickému
poskozeni ledvin a GIT.

Srdce
Systolicky vydej

Karotidy
perfuzni
tlak v

mozku

Arterie,
arterialni tlak

Obr. 18: Analogie regulace arterialniho tlaku
MAP = CO *R
"tlak v hadici = otoceni kohoutkem * prst na konci hadice"

Arterialni tlak se da pfirovnat k tlaku v zahradni hadici (Obr. 18). Tlak muzete
zvysit tim, Ze otocCite kohoutkem (analogie srde¢niho vydeje) nebo ucpete konec hadice
prstem (analogie odporovych arterii). Cilem baroreflexu vSech systémové pulsobicich

regulacnich mechanismu je udrzet stabilni dostate¢ny pratok krve mozkem (fontanka).
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Chemoreflex

Baroreflexni regulace krevniho tlaku je dopliovana a modulovana

chemoreflexem. Informace z chemoreceptoru je stejné jako u baroreflexu integrovana
v kardiovaskulasnich centrech v prodlouzené miSe. Pokles pH a pO2 a narust pCO2
zaznamenané perifernimi chemoreceptory vedou k periferni vazokonstrikci a zvyseni
srde¢ni frekvence. OvSem nasledny narlst krevniho tlaku povede k baroreflexni

bradykardii, ktera pfekryje chemoreflexem vyvolanou tachykardii. V regulaci krevniho

tlaku je baroreflex dominantni a chemoreflex ma pouze modulaéni vliv!!!.

Hormonalni regulace krevniho tlaku

Regulace krevniho tlaku prostfednictvim hormonu probiha riizné rychle, od hodin

az po dny. Tento typ regulace tedy spada do stfedné az dlouhodobé regulace krevniho
tlaku. Jiz vySe byly zminény katecholaminy (pfedevsim adrenalin), které maji vliv jak na
prusvit cév, tak na srdec¢ni aktivitu. Tyto hormony jsou nejen rychle uvolfiovany, ale i
rozkladany, takze zustavaji jako mediatory kratkodobé regulace tlaku a dale jiz nebudou
Sifeji popisovany.

Stfedné a dlouhodoba regulace krevniho tlaku probiha pfedevSim prostfednictvim
zmén periferni rezistence a objemu cirkulujicich tekutin, tedy predevSim krve. Objemu
krve, ktery je dan podilem vody, ovliviiuje napli komor a tim i systolicky objem.
Hospodareni s vodou je nedilné spojené s ionty (pfedevsSim Na+), které na sebe vodu
vazou, takze cilovym organem ucinku hormonu regulujicich objem cirkulujicich tekutin

budou ledviny.

e Vazoaktivni latky ovliviujici krevni tlak
e Vazokonstrikéni hormony

e Adrenalin a noradrenalin navazany na ai receptor — systémovy
kromé kosterniho svalu a jater

e ANG Il (angiotenzin Il) — systémovy silny vazokonnstriktor

e ADH (antidiureticky hormon, vazopresin) - produkovany
neurohypofyzou, silny vazokonstriktor pouze pfi vysokych
koncentracich (napf. pfi Sokovych stavech)
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e Vazodilataéni hormony

e Adrenalin a noradrenalin navazany na P2 receptor — lokalni
ucinek: kosterni sval a jatra

e Hormony ovliviujici krevni tlak prostrednictvim zmén objemu cirkulujicich
tekutin
e ZvySujici objem

e Aldosteron — tvofen v kufe nadledvin, plsobi v distalnim tubulu
ledvinného kanalku, resorbce Na+ a tim i vody — zvySuje objem
cirkulujicich tekutin

e ADH - produkovan neurohypofyzou, pusobi ve sbéracim
ledvinném kanalku, retence vody — zvySuje objem cirkulujicich
tekutin

e Shnizujici objem

e ANP, BNP (atrialni a mozkovy natriureticky peptid) — zvysuji
exkreci Na+ a tim i vody (zvySuje glomerularni filtraci a inhibuje
resorbci Na+), lehky vazodilataéni uc€inek — snizuje objem
cirkulujicich tekutin

VétSina vySe uvedenych hormonUl je zaméfena na zvySeni arterialniho krevniho
poskozuje kardiovaskularni systém je pro preziti a z hlediska evoluce druhofadé,
protoZze komplikace se objevuji az ve vySSim veéku, ktery jiz neni reprodukéni. Kromé
natriuretickcyh peptidl spolu vySe uvedené hormony interaguji v ramci takzvaného
renin-angiotenzin-aldosteronového systému, ktery sekundarné ovliviiuje také sekreci

ADH a ucinék katecholamind.
Renin-engiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS)

Angiotenzin |l a aldosteron jsou soucasti systému renin-angiotenzin-aldosteron
Tento systém, ac je spojeny predevSim (ale nejen) s funkci ledvin, ovliviiuje systémovy
krevni tlak. Snizeny krevni tlak vede k nedostateCnému pratoku krve ledvinami, které
zacnou produkovat renin z juxtaglomerularniho aparatu. Renin konvertuje v Kkrvi
pFitomny angiotenzinogen na angiotenzin | (ANG [). Angiotenzin | je pfeménén pomoci

angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACE) na angiotenzin Il (ANG Il). ACE je umistén
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v endotelovych burikach riznych organu, ale konverze angiotenzinu probiha zejména

v plicich.

ANG Il je vyraznym vazokonstriktorem, zvySuje aktivitu sympatiku, srdecni
kontraktilitu, vyplaveni antidiuretického hormonu (ADH) a aldosteronu. ADH zvySuje
zadrzovani vody v ledvinach a ve vysokych davkach funguje jako silny vazokonstriktor.
Aldosteron zvySuje v distalnich ledvinnych tubulech resorbci iontd Na+, které jsou
nasledovany vodou. ADH a aldosteron zvySuji objem cirkulujicich tekutin, a tedy i
systolicky objem. VSechny u€inky zminénych hormonu vedou pfedevSim ke zvySeni

arterialniho krevniho tlaku.
Nartiuretické peptidy (ANP, BNP)

Opacné ucinky nez aldosteron maiji nartiuretické peptidy ANP a BNP, které
zvySuji natriurézu (vylu€ovani Na* moci) a s tim i spojené vylu€ovani vody, a snizZuji tak
krevni tlak. ANP je produkovan myocyty srdecnich sini ve chvili, kdy je objem krve

vysoky a roztahuje siné.
Antidiureticky hormon (ADH, vasopresin)

ADH je produkovan zadnim lalokem hypofyzy (neurohypofyzou) za nékolika
okolnosti. Jeho funkci je pfedevS§im zachovat spravnou osmolalitu plazmy — zvySena
osmolalita plazmy povede k sekreci ADH. S tim souvisi i fakt, Ze zaroven se sekreci
AHD je vyvolan pocit Zzizné. DalSim spoustéCem sekrece ADH je pokles naplné cévniho
fecCisté, ktery je zachycen volumoreceptory v srde€nich sinich, dutych Zilach a plicnich
cévach. Sekrece ADH je dale umocriovana angiotenzinem Il, aktivaci sympatiku, pfi
chirurgickém stresu, nevolnosti, zvracenim a bolesti. ADH navic spousti sekreci
adrenokortikotropinu z pfedniho laloku hypofyzy (zvySeni tvorby kortikoid(). Obecné Ize
shrnout, Ze ADH je produkovan ve stresovych situacich, kdy vznika hypovolémie nebo
hrozi jeji vznik.

Jako dalSi se na zménach krevniho tlaku podili kortikoidy, somatotropin a

hormony stitné zlazy, které umocnuiji vliv katecholamin(.
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Autoregulace krevniho tlaku a prutoku

Krevni tlak a pratok krve je regulovan také na urovni jednotlivych organu. Jedna
se hlavné o autoregulaci myogenni, metabolickou a autoregulaci prostfednictvim
lokalnich plsobku produkovanych endotelem. Cilovym parametrem vSak neni krevni

tlak v organu, ale jeho dusledek — pratok krve organem.
Myogenni autoregulace

Je-li na cévni snénu pusobeno zvySenym tlakem, dojde k myogenni autoregulaci,
kdy se v reakci na vySsi tlak kontrahuje hladka svalovina cévni stény. PUsobi-li na arterii
vySSi tlak, jeji sténa se roztahuje a protahuji se i buniky hladkého svalu uloZené ve sténé.
Protazeni hladkosvalovych bunék zvySi propustnost jejich membrany pro vapnik (pres
mechanicky vratkované vapnikové kanaly). ZvySena koncentrace vapniku v hladkém
svalu vede ke konstrikci cévy. Opacné déje a relaxace cévy nastavaji pfi poklesu tlaku
v cévé. Timto zpusobem je udrzovan stabilni krevni pritok cévou pfi kolisajicim

systémoveéem krevnim tlaku.

Krevni tlak pfed zuzenym mistem se zvySuje a za zuzZenim se snizuje. Nékteré
organy se takto chrani pfed poskozenim v disledku vysokého krevniho tlaku. Myogenni

autoregulace je vyvinuta hlavné u ledvin a mozku. Umozriuje tak udrzovat stabilni krevni

prutok, ktery je v ledvinach nutny pro stabilni Uroven fitrace plazmy a v mozku pro
stabilni oxygenaci. Dlouhodobé zvySena myogenni vazokonstrikce v dusledku

vysokého krevniho tlaku vede k zesileni cévni hladké svaloviny a fixaci hypertenze.

Metabolicka autoregulace

ZvySeni aktivity tkané vede k vy$Sim metabolickym narokim tkané — vySSi
spotiebé zivin a produkci metabolitd. Snizeni pO2 a zvySeni pCO2, adenozinu, drasliku,
H*, kyseliny mlécné, ale tfeba i zvySeni teploty a osmolarity krve vede k lokalni

vazodilataci. Tato autoregulace je podkladem aktivni hyperémie a je dominantni

napfiklad ve svalu béhem svalové prace, nebo v GIT pfi traveni.
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Lokalni vazoaktivni pisobky

Mezi dalSi vazoaktivni latky patfi pisobky produkované endotelem, pfipadné
jinymi bunkami (destickami). Jsou to napf. prostaglandiny (tromboxan, PGI2 — dilatace),
endoteliny (endotelin 1 — konstrikce), kininy (bradykinin — dilatace), histamin (dilatace)
nebo serotonin (konstrikce/dilatace). Mnoho téchto latek puUsobi prostfednictvim
podpory nebo inhibice tvorby NO, ktery ma relaxacni vliv na buriky hladkého svalu ve
sténé cév.

e Serotonin — lokalni, produkovany endotelem a destiCkami
¢ Endotelin — lokalni, produkovany endotelem
e Tromboxan — lokalni, produkovany endotelem

e Histamin — lokalni, produkovan bazofily, zirnymi bufikami, nervovymi
zakonc€enimi, systémové pusobeni pouze v pfipadé anafylaktického Soku

e Bradykinin — lokalni, produkovany endotelem
e Prostaglandiny PGE2, PGl2 — lokalni, produkované endotelem

e ANP (atridlni natriureticky peptid) — produkovany atrialnimi myocyty,
nevyznamny z hlediska vazoaktivity

= NO (oxid dusnaty) — lokalni, produkovany endotelem

Priklad regulace krevniho tlaku v prabéhu a po rytmické fyzické zatézi

Pracujici sval ma zvySené naroky na zasobeni zivinami a odvod metabolitl z
tkané. Aby mohly byt spinény tyto poZadavky, dochazi k nasledujicim zménam v aktivité

kardiovaskularniho systému.

ZvySené hladiny metabolitd dilatuji cévy v pracujicim svalu, takze v prubéhu
zatéze je zvySeny prutok krve svalem zplsobeny metabolickou autoregulaci. V prvnich
chvilich tak dochazi k poklesu krevniho tlaku (hlavné diastolického). Na pokles tlaku
zareaguje baroreflex a na zmény dychacich plynd a dalSich latek reaguji
chemoreceptory, které zvySi aktivitu sympatiku. Sympatikus a zvySena tvorba
katecholamin( (adrenalin, noradrenalin) vedou k narustu srdecni frekvence, sily

srdeCnich stahu a k vazokonstrikci v nékterych organech, predevSim v
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gastrointestinalnim traktu a ledvinach pfes a1 receptory. V cévach svalu je téchto
vazokonstrik€nich receptord malo, takze zde dominuje vazodilatace zpusobena
metabolickou autoregulaci. Zpoc¢atku dojde k vazokonstrikci i v kuzi, ale to jen do doby,

nez prevazi termoregulacni vazodilatacni mechanismy.

Zmeény krevniho pratoku v riznych ¢astech téla ve vysledku presméruji krev k
pracujicim organim. Protoze pokles periferni rezistence pracujicich organa je
kompenzovan zvySenim rezistence napf. gastrointestinalniho traktu, vysledna celkova
periferni rezistence (jeji zvySeni Ci snizeni) bude zaviset od druhu a stupné zatéze.
Lehéi a rytmicka svalova prace (chuze, béh) vede spiSe k poklesu periferni rezistence.
Staticka svalova prace (vzpirani) vede k narustu periferni rezistence, ¢astecné i proto,

Ze kontrakce svalu stlauje cévy a zvySuje jejich odpor.

Rytmicky pracujici sval (napf. pfi béhu) funguje jako pumpa — béhem kontrakce
jsou cévy ve svalu stlaceny a béhem relaxace svalu uvolnény, ¢imz je krev hnana
dopfedu a zvySuje se navrat krve do srdce. Kromé toho usnadnuji Zilni navrat v Zilach,
které jsou aktivnim svalem obklopené. Vétsi plnéni srdce spolu se silnéjSi srdec¢ni
kontrakci a vy$Si srde¢ni frekvenci zvysuji srde¢ni minutovy vydej. U statické svalové
prace je zZilni navrat a srdeCni minutovy vydej nizsi.

Uvedené fyziologické zmény béhem fyzické zatéze maji za cil zvySit celkovy
prutok krve télem, pfi¢emz je kladen diraz na pfesmérovani toku k pracujicim organam.
Tyto zmény pretrvaji jesté chvili po zatézi. Celkovy periferni odpor se méni v zavislosti
na typu zatéze, minutovy vydej naopak vzdy vzroste, takze stfedni arterialni tlak bude
ve vétsiné pfipadl zvySen. Protoze periferni odpor ma vliv pfedevsim na diastolicky
tlak, tento tlak se nezméni, popfipadé lehce poklesne Ci vzroste. Minutovy vydej naopak
ovliviuje systolicky tlak, ktery béhem a po fyzické zatézi vykazuje jasny narast. Ve fazi
zotaveni ze zatéZe se zvySuje aktivita parasympatiku a uvedené kardiovaskularni
parametry se postupné dostavaji do klidovych hodnot. Srdeéni frekvence muze

dokonce i lehce poklesnout pod pavodni klidové hodnoty.
Nékdy je fyzicka zatéz tak silna, ze si svaly vyzadaji vétSinu srdeéniho vydeje.

Po ostrém ukonceni prace bez faze zklidnéni (lehka zatéz) srde¢ni vydej poklesne

rychleji, nez se metabolicky zotavi sval. Celkova periferni rezistence zustava nizka, krev
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zUstava nahrnuta v jesté dilatovanych cévach svalu a Zilni navrat se prudce snizi. To
muze vést k pfechodné hypotenzi a jejim symptomdm (nevolnost, slabost, zatmivani
pred o€ima, mdloby). Takovému jevu se fika ,vykrvaceni do svalu®. Tuto situaci je tfeba
brat v uvahu napfiklad béhem ergometrie. Lze tomu pfedejit tim, Ze na téZzkou zatéz

bude nasedat lehka zatéz (napfiklad vyklusani, chuze, rotoped na mirné otacky, atd.)

Regulace krevniho obéhu pfi ztraté krve

Jednotlivé fyziologické kompenzacni mechanismy reagujici na ztratu krve
nastupuji s rdznou rychlosti. Podnétem nastupu kompenzacnich mechanismu je
hypovolémie, hypotenze anebo ischemie, pfipadné jejich kombinace - aktivuji
sympatickou odpovéd. Sympaticky nervovy systém pak ve spolupraci s jednotlivymi

primymi regulacnimi cestami spousti dalSi kompenzacni mechanismy.

Prvotnim cilem je centralizace obéhu a zachovani dostatec¢ného arterialniho tlaku
pro zachovani perfuze mozku a srdce. ZvySovani arterialniho tlaku je opét v duchu
zvySeni parametrd rovnice MAP=HR*SV*TPR. DalSim cilem je doplnéni objemu
cirkulujicich tekutin. AZ poté nastupuji mechanismy obnovujici slozeni krve v€etné
tvorby krevnich elementu. VSechny tyto mechanismy reaguji od zaCatku ztraty krve, ale
kazdy z nich ma jinou dynamiku, a tedy i rychlost nastupu (plna aktivace nastupuje s
riznym zpozdénim). Fyziologické odpovédi na vétsi, ale regulovatelné krvaceni

(napfiklad vic jak odbér krve u darce, ovSem méné nez 40 % celkového objemu krve):

e Baroreflex
Reaguje okamzité. Snizeny Zilni navrat vede k poklesu plnéni komor, snizeni
systolického objemu, a tedy i snizeni krevniho tlaku. Nizky krevni tlak je
zachycen baroreceptory a skrze baroreflex se potlaci parasympaticka aktivita a
mobilizuje se sympaticky nervovy systém. To vede k:

o Zvyseni srdecni frekvence.
o Zvyseni sily srde¢niho stahu.

o Vazokonstrikci odporovych arterii, tedy zvySeni periferni cévni rezistence.
To ma za cil nejen zachovat arterialni tlak, ale také omezit dalSi krvaceni,
a predevsim centralizovat obéh. Dochazi k presunu krve z GIT, ledvin,
kGize a periferii obecné. Krev ma primarné cirkulovat mezi srdcem, plicemi
a mozkem.
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o Venokonstrikce pomaha redistribuovat krev z kapacitniho fecisté (které
obsahuje az 50 % krve) a zvysit tak zilni navrat.

POZNAMKA: Nizky systolicky objem vede ke sniZeni pulzové amplitudy, takZe pulz je slaby, ale ma
vysokou frekvenci. Oznacuje se jako nitkovity pulz. Diky nizkému tlaku je hiife hmatatelny. Pfi velké ztraté
krve je obéh v konletinach tak omezen, Ze pulz na a. radialis nemusi byt hmatny. Proto je tfeba tep
palpovat na karotidach. Orientacné se tak da vyhodnotit krevni tlak. Pulz hmatny na a. radialis znamena,
ze systolicky tlak je vy33i nez 90 mmHg (a. femoralis 80-90 mmHg). Pulz hmatny pouze na karotidach
znamena, Ze systolicky tlak poklesl pod 70 mmHg. Pfesun krve z k(iZze se projevuje jako bledost. Kromé
bledosti je kGize studena a mlze byt opocena (studeny pot).

¢ Renin-angiotenzin-aldosteronovy systém

Jeho reakce je fadové v minutach. Snizeny pratok krve ledvinami vede k vyplaveni
reninu a spusténi kaskady RAAS, na jehoz konci je aktivace angiotenzinu Il a vyplaveni
aldosteronu.

o Angiotenzin Il plUsobi rovnéz jako silny vazokonstriktor a napomaha
centralizaci obéhu a zvySovani MAP. Také stimuluje vyplaveni
aldosteronu, antidiuretického hormonu a posiluje sympatickou aktivitu.

o Aldosteron — resorpce Na+ a zachovani volémie
e Antidiureticky hormon

Reaguje po minutach. Jeho vyplavovani je stimulovano sympatikem, angiotenzinem II,
hypovolémii a zvySenou osmolaritou (jako dusledek aktivity aldosteronu). Jeho u€inkem
je resorpce vody Vv ledvinach a ve vysokych davkach také vazokonstrikce.

POZNAMKA: V dlsledku vyplaveni ADH stejn& jako aldosteronu dochazi k poklesu, az zastaveni
diurézy. Diuréza je proto jednim z dulezitych parametrl hodnoceni zavaznosti stavu pacienta.

e Tvorba erytrocytl je stimulovana snizenim pratoku krve ledvinami. Hypoxie
v ledvinach vede k vyplaveni erytropoetinu, ktery stimuluje krvetvorbu v konstni
dfeni. Vcelku rychle se vyplavi retikulocyty (zvySena retikulocytémie), dalSi
krvetvorba ma setrvac¢nost radové dny.

e Trombocyty jsou vyCerpané srazenim. Jejich tvorba je aktivovana zvySenou
hladinou volného trombopoetinu.

¢ Obnova plazmatickych bilkovin, tedy hlavné albuminu a faktor krevniho srazeni
se déje fadoveé ve dnech.
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d) Specialni obéhy

i. Koronarni obéh

Prava a leva koronarni tepna odstupuji z aorty tésné za aortalni chlopni. Vétve
koronarnich tepen postupuji po povrchu srdce (epikardialni tepny) a postupné se
zanoruji do svalu (transmuralni tepny) a vystupuji v subendokardialni plexus (Obr. 19).
Energeticka spotfeba srdce, a tedy i kysliku je vysoka, takze je ve svalu pfitomna husta

kapilarni sit (kapilary: svalova vlakna, 1:1). Zilni krev Usti do pravé siné.

Epikardialni tepny
Transmuralni tepny
Arterioly

i Subendokardialni plexus
diastola

systola

Obr. 19: Prafez levou komorou rozbarujici prokrveni koronarnich tepen béhem systoly a diastoly
Zvlastnosti koronarniho obéhu je, ze se tepny pini krvi zejména na zaCatku
diastoly. Béhem systoly je srde¢ni sval kontrahovan a koronarni tepny jsou zejména
v levé komofre utlacené. Nejsilnéjsi tlak na cévy je blize endokardu, proto je endokard
nachylnéjSi na vznik ischemii. Na zacatku diastoly se koronarni tepny plni nejrychleji
(Obr. 20), protoze srdecni sval zrelaxoval, tlak na transmuralni arterie poklesl a tlak
v aorté na zacCatku diastolické faze je jesté relativné vysoky. Dostatecny diastolicky tlak
je dulezity, protoze pravé ten je hnaci silou pro tok krve do koronarnich tepen. Zmény
v prutoku krve koronarnimi tepnami bé&hem srdecniho cyklu jsou nejvyrazné;si
v pfipadé levé komory, ktera v systole vyviji vysoké tlaky. Prava komora vytvafi nizsi

tlak, takze zde je prutok krve koronarnimi tepnami pfitomen i béhem systoly.
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Obr. 20: Prutok krve koronarnimi tepnami béhem srdec¢niho cyklu (pfevzato, Boron, Medical Physiology)

Prutok krve koronarnim fecistém je v klidu asi 250 ml/min, pfi maximalni télesné

zatézi az 1 250 ml/min. Prutok se tedy mize v zatézi navysit az 5 x — koronarni rezerva.

Srdecni buriky odebiraji kyslik z krve efektivnéji nez burky jinych tkani. Spotfeba kysliku
je v srdci 30 ml/min (tj. 8—12 % celkové spotfeby). To znamena, Ze jiZ v klidu je extrakce
kysliku z krve maximalni, a pfivod kysliku Ize tedy zvysit pouze zvySenim prutoku krve.
Na zakladé vztahu pratok = tlakovy gradient/odpor cév mlizeme usoudit, ze prutok je

zvysSovan predevsim sniZzenim odporu, tedy vazodilataci.

Metabolicka autoregulace je dominantnim mechanismem regulujicim prisvit cév.
Pri vétsi zatézi snizeny pO2 a produkty jako laktat, H* nebo adenosin dilatuji tepny.
Koronarni tepny jsou rovnéz regulovany sympatickym nervovym systémem

prostfednictvim vasodilatacnich receptoru 2.

ii. Plicni obéh
Plicni obéh je k velkému ob&hu zapojen sériove, takze pratok krve plicemi je stejny
jako velkym obé&hem (CO pravého a levého srdce je stejny, cca 5 I/min). Plicni arterie
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vedou odkysliCenou krev z pravé komory a zily vedou okyslicenou krev do levé siné.

U
E

Jsou zde pfitomné dva obéhy (Obr. 21) - funké&ni, ktery slouzi k okysliCeni krve, a

nutriéni, ktery slouzi k vyzivé plicni tkané (asi 2 % krve z levé komory).

Almost all blood
returns to left
heart via
pulmonary veins.

...whereas
oxygenated blood
from left heart goes to
conducting airways.

Deoxygenated
blood from
right heart goes
to alveoli...

oo \

Pulmonary Bronchial Bronchiole Pulmonary
artery artery vein
- <D =

© Elsevier Ltd. Boron & Boulpaep: Medical Physiology, Updated Edition www.studentconsult.com

Obr. 21: Pratok krve plicni tkani (pfevzato, Boron, Medical Physiology)

Tlakova kfivka v plicnici je tvarové identicka jako tlakova kfivka v aorté (Obr. 5).
Tlakové pomeéry jsou zde vSak zcela rozdilné: SBP: 25 mmHg, DBP: 10 mmHg a MAP:
15 mmHg. Jelikoz je tlak v levé sini 5-7 mmHg, jedna se o nizky tlakovy gradient, tedy
o nizkotlaké fecisté. V plicich neni potfeba klast odpor toku krve pomoci odporovych
cév, naopak je potfeba co nejvice usnadnit a maximalizovat pratok krve plicemi i pfi

nizkém tlakovém gradientu. Plicni arterie jsou proto poddajnéjsi, arterioly kratké a

dilatované (maji vice elastanu a méné hladké svaloviny), ¢imz se jejich odpor snizuje.

Kapilary obklopujici alveoly maji vétSi polomér a mnoho anastomoéz. Regulace

prutoku krve alveolem je opacna nez u jinych tkani. PFi poklesu pO:2 v alveolu (pokud
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napfiklad neni dobfe ventilovany) dochazi k poklesu jeho perfuze (fenomén tzv.

hypoxické vazokonstrikce). Zabrani se tak zbyteCnému prutoku krve alveoly, ve kterych

by nedochazelo k dostateCné vyméné dychacich plynt (zabrana navyseni zkratu, a
tedy i poklesu saturace arterialni krve kyslikem). DalSim z vasokonstrik&nich pUsobk

zde je histamin.

U plic je kliCovy pomér ventilace-perfuze. Bez ventilace nedochazi k dostate¢né

vymeéneé plynd mezi alveolem a vnéjSim prostfedim. Bez perfuze se nemohou dychaci
plyny vyménovat mezi krvi a alveolem. Plice jsou jako houba, jejich vysoka kapilarizace
umoznuje pojmout cca 1 | krve. Krev po gravitanim gradientu klesa k bazi plic (jako
voda v mokré houbé). Tlak krve pfi bazi plic je tedy vySSi. Pfi bazi plic (mame-Ili hrudnik
ve vzpiimené poloze) je vétsi perfuze nez ventilace, krev utlacuje prostor alveolt (Obr.
22). P¥i vrcholu plic je naopak vétsi ventilace nez perfuze, nékteré alveoly témeér nejsou
omyvané krvi. A mezi tim je ventilace-perfuze v rovnovaze. To ovSem plati v klidu.
Béhem fyzické zatéze se zvySuje srdecni vydej, a tedy i pratok krve plicemi, zvySuje se
perfuze vSech alveoll. Okysli¢eni krve pfi zvySeném pratoku krve plicemi je adekvatné

podporovano zvysenou plicni ventilaci.

Elevated Ventilation
Reduced Perfusion
Upper

Zone

Middle

I Ventilation = Perfusion
Zone

Lower
Zone

Reduced Ventilation

Elevated Perfusion

Obr. 22: Ventilace a perfuze v rlznych arovnich plic (pfevzato, Boron, Medical Physiology)
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lii. Obéh ve splanchnické oblasti

Obéh ve splanchniku vytvafi dvoji kapilarni vétveni (Obr. 23). Prvni kapilarni vétveni
je v jednotlivych organech: Zaludku, stfevé a sleziné, kde dochazi ke sbéru nutrientd,
hormon( a dalSich latek. Krev z prvniho kapilarniho vétveni sbira portalni zila (vena
portae), ktera vstupuje do jater. Zde nastava druhé kapilarni vétveni. Funkci druhého
kapilarniho vétveni v jatrech je zpracovani a kontrola latek pfichazejicich z GIT. Jatra
tak slouzi jako filtr zneSkodnujici potencialné skodlivé latky, nez budou pustény dale do
téla. Do jater také vstupuje jaterni tepna, ktera ma na starosti nutriCni obéh. Z jater poté

vystupuje jaterni Zila vtékajici do dolni duté zily.

Capillarieos Hepatic
of liver vein
A

Inferior
vena cava

Hepatic artery

/ -y e
/ —— -
M —
Digestive
. 757 tract arteries

Caplllaries of digestive tract:
stomach, intestines,
pancreas, and spleen

Obr. 23: Pratok krve splanchnikem (pfevzato, Boron, Medical Physiology)

Pratok krve splanchnikem podléha vyrazné metabolické autoregulaci. Prichod

potravy GITem a zvySena metabolicka aktivita (hladiny adenosinu, pO2) dilatuje

prislusné arterioly a zvySuje prutok.

Splanchnické cévy maiji velky podil sympatickych vazokonstrikénich o receptord.
V pfipadé stresové situace je pritok krve travicim traktem vyznamné utlumen.
Vazokonstrikce splanchnickych cév vyznamné zvysi celkovou cévni rezistenci, a tim i

krevni tlak. Dochazi tak k redistribuci krve do potfebnéjSich organl, mezi néz patfi
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napfiklad pracujici sval béhem fyzické zatéze. Rovnéz v pfipadé ztraty krve je prutok

krve splanchnikem vyrazné omezen (centralizace obéhu — srdce, plice, mozek).

iv. Prutok krve kosternim svalem

Pratok krve svalem je umérny svalové praci. V klidu nejsou vSechny kapilary
oteviené, az svalova prace vede K jejich otevirani, takze pratok krve svalem muze byt

v zatézi az 20x vySSi nez v klidu. Metabolicka autoregulace je dominantni mechanismus

dilatujici cévy béhem svalové prace. V klidu pfevazuje tonicky vasokonstrikéni o-
adrenergni vliv. Na zaCatku nebo jesté pfed oCekavanou fyzickou zatézi, kdy jesté
nenastartovala metabolicka autoregulace, mizou byt cévy ve svalu dilatovany

sympatickymi vasodilataénimi § receptory.

pritok krve svalem

Cas
Obr. 24: Pratok krve v rytmicky pracujicim svalu

U rytmicky pracujiciho svalu (napfiklad béh) je prutok krve také kolisavy (Obr.
24) — béhem kontrakce omezen, béhem relaxace svalu navysSen. Ale primérné je

zvySeny (aktivni_hyperémie). V pfipadé delSi kontrakce (napfiklad vzpirani) se prutok

zvySi az po ukoncCeni prace, béhem relaxace svalu. Rytmicka prace svalu rovnéz
napomaha posunovat krev dale do Zilniho fecisté. Sval funguje jako pumpa, kdy béhem
relaxace ,nasaje krev“ do otevienych cév a béhem kontrakce ji ,vymackne® do Zilniho

feciste.
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v. Obéh v ledvinach
Pro ledviny je typické, Ze pritok krve vyrazné prevysSuje jejich nutriCni potfebu. | u
ledvin dochazi ke dvojité kapilarizaci. Renalni arterie se vétvi na vas aferens (arterioly),
které se v glomerulu vétvi na kapilary I. fadu a dochazi zde k filtraci krve (Obr. 25). Diky
vysokému tlaku filtrace v kapilarach vyrazné prevySuje resorpci. Glomerularni kapilary
se spojuji ve vas eferens (arteriola). Nékteré vas eferens se dale opét vétvi ve vasa
recta a peritubularis, kde naopak dochazi k vyznamné resorpci. Na konci krev vychazi

renalni zilou. Renalni dvojita kapilarizace je jedinym pfiikladem, kde po prvnim

kapilarnim vétveni opét vznika arterie.

Afferent arteriole Efferent arteriole

Glomerulus

Bowman'’s
capsule

Basement
membrane

Obr. 25. Pratok krve ledvinnym glomerulem

Prutok krve ledvinami a jejich filtrani schopnost vysoce zavisi na krevnim tlaku.
Ve velkém rozsahu zde funguje myogenni autoregulace (Obr. 26). Vstupni arterie na
zvySeny tlak reaguji vasokonstrikci, a tim reguluji tlak a pratok krve glomerulem.
Ledviny kromé toho produkuji rizné pusobky a hormony, které ve svém dusledku
nereguluji pouze pratok krve ledvinou, ale i systémovy tlak a objem krve. Renin

produkovany ledvinami pfi nizkém krevnim tlaku je po¢ateénim hormonem v systému

renin-angiotenzin-aldosteron systém (RAAS). Angiotenzin Il kontrahuje vas eferens a

zvySuje tlak v glomerularnich kapilarach. Vice — viz Vylu€ovaci systém.
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Obr. 26: Myogenni autregulace: pratok krve v ledvinach v zavisloti na arterialnim tlaku

vi. Fetalni obéh

Fetalni obéh ma nékolik odliSnosti od dospélého obéhu. Krev je v placenté
okysliCovana, zbavovana metaboliti a obohacovana o vyzivové a dalsi latky. AvSak
obéhy matky a plodu jsou oddélené a ani v placenté nedochazi k miseni krve.
Okysli¢ena krev pfichazi do téla plodu pupeénikovou Zilou, ktera b&zi az k jatram. Cast

krve se dostava do jaterni cirkulace (

Obr. 27). Zbyla &ast obchazi jatra pfes ductus venosus z divodu zachovani
dostateCného okysliCeni pro ostatni tkané. Krev z pupeénikové Zily se misi
s odkysli¢enou krvi z dolni poloviny téla. Duta Zila usti do pravé siné. Prava a leva sin
jsou spojené prostiednictvim foramen ovale (ovalné okénko). VétSina krve prochazi
pres foramen do levé sing, do levé komory a odtud pfes aortalni oblouk do mozku a
hornich koncetin. Zbytek krve z pravé siné teCe do pravé komory a odtud do plicnice.
Cast krve je skute¢né odvedena do plic, ale vétSina projde dal$i zkratkou, pres ductus
arteriosus, z plicnice rovnou do sestupné aorty. Tim je zabezpec€eny pfivod kysliku a
nutrientd pro splanchnickou oblast a dolni koncetiny. Plice jsou kolabované, takze
plicni recisté klade vysoky odpor a krev po tlakovém gradientu snadnéji unika z
plicnice do aorty. Protoze plice neplni svoji funkci vymény plyn, maze byt plicni obéh

vyznamné omezen. Krev s nejvysSi saturaci kyslikem odchazi do horni poloviny téla,

predevsim hlavy, jesté pfed napojenim ductus arteriosus.
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Obr. 27: Fetalni obéh se znazornénim saturace hemoglobinu kyslikem v jednotlivych Castech fecisté
(pfevzato, Boron, Medical Physiology)
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vii. Obéh kuhzi

Klze je nejvétsim organem lidského téla. Prutok krve kizi kolisa v pomérné Sirokém
rozmezi (0,02 - 5 I/min). Za normalnich okolnosti pfevySuje prutok krve v kuZi jeji nizké
metabolické naroky. Z toho dlvodu se ve zménach pritoku uplatiiuje spiSe regulace

nervova nezli metabolicka.

Dominantni zmény v pritoku nastavaiji pfi tfech situacich: prvni jsou situace, které

vyzaduji centralizaci obéhu. Zde patfi pfevazné pacienti s krevni ztratou, srdec¢nim

selhani Ci v Soku. Typicky na téchto pacientech pozorujeme bila a studena akra a

prodlouzeny kapilarni navrat.

Dale zde patfi situace spojené s termoregulaci. Tato funkce pfipada na specifické

kozni oblasti, které obsahuji arteriovenozni anastomoézy (oblasti té€la s vysokym
pomérem povrch/objem — prsty, dlané, plosky nohou, rty a usi). Jedna se o
nizkoodporovy zkrat tvofeny svinutymi svalovymi cévami, které pfimo spojuji arterioly a
venuly. Primér téchto anastoméz je modifikovan sympatickymi vasokonstrikEnimi
latkami. Pokud dojde ke zvySeni télesné teploty, teplotni receptory v pfednim
hypotalamu ovlivni aktivitu sympatickym vazomotorickych neuront, které zpulsobi
otevieni koznich anastomoz. Tim dojde ke zvySeni pritoku krve kuzi. Krvi se tak naplni
venularni pletené, coz zvySi pfenos tepla do okoli (skrze kondukci, konvekci, radiaci i
evaporaci) bez vyrazného zvySeni kapilarniho tlaku. Nedochazi tak k tvorbé otokd. PFi
vysokych teplotach okoli uz se ale zvySeny venularni tlak na kapilary zpétné prenasi a

mohou se objevit, zejména v 1été€, mirné otoky.

Posledni situaci, kdy dochazi k vyznamné zméné pratoku krve kuzi, je mechanické

podrazdéni kaze (typicky bily dermografismus). Jde vlastné o obranou reakci, kdy

nociceptivni vidkna C uvolni vazodilataéni substanci P, ktera navic i zvySuje extravasaci
tekutiny (Obr. 23). Vznika tak z€ervenani, pupen a pozdéji, diky antidromnimu vedeni

vzruchu v postrannich vétvich, i zEervenani okoli.
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Obr. 28: Vedeni vzruchl kozni a cévni inervaci pfi mechanickém podrazdéni kGize (pfevzato, Ganong,
Review of Medical Physiology)

e) Hodnoceni tlaku krve

Normalni hodnoty krevniho tlaku ve vzestupné aorté (Tabulka 3) jsou 120/80mmHg,
horni hrani¢ni hodnoty jsou 135/85mmHg (v klidu) a dolni hrani¢ni hodnoty jsou
90/60mmHg (v klidu). Pfi dlouhodobém pfekro€eni horni hranice se mluvi o hypertenzi

(z lat. hyper velky a tensio tlak), u prfekroeni dolni hranice o hypotenzi.

Vv,

Z |ékarského hlediska je za zdravi nebezpeCnéjSi povazZovana hypertenze,
predevSim protoze zatéZuje srdce. Hypertenze ma CastéjSi vyskyt a jeji zaludnost
spociva v tom, Ze je jeji prubéh az do stanoveni diagnozy mnohdy skryty (protoze
hypertenze ,neboli). Pfiznaky hypotenze souvisi s nedostateCnym prokrvenim mozku
(slabost, nevolnost, zatmivani pfed ocima, ztrata védomi). Pfesto je z hlediska

sv s

kardiovaskularniho systému mirna hypotenze pfiznivéjsi.
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\ Krevni tlak STK DTK Mozné komplikace \
Hypotenze  Nizky <90 <60 nevolnost, poruchy védomi,...
Normalni Optimalni <120 <80

Normalini 120-129 80 -84
Vyssi normalni 130-139 85 -89
Hypertenze 1. stupné 140 - 159 90 -99 bez organovych zmén
2. stupné 160-179 100 - 109 hypertrofie L komory,
proteinurie, angiopatie,...
3. stupné > 180 > 110 morfologické a  funkéni

zmény nékterych organd,
retinopatie, srdecni, renalni
nedostatecnost, ischemie
CNS, krvaceni do CNS,...
Izolovana systolicka > 140 <90 v zavislosti na vysSce STK
stejné jako ostatnich typech

Tabulka 3: Fyziologické hodnoty krevnich tlakl a klasifikace hyperzenze

f) Metody méreni krevniho tlaku

i. Invazivni méreni krevniho tlaku

Pojem invazivni znamena, Ze budeme hovofit 0 metodach, které narusuji integritu

organismu (hantyrkou feCeno: ,délame pfi nich diru do pacienta®).

Krevni tlak méfime invazivné pomoci katetru, na jehoZ konci se nachazi méfi¢ tlaku
fungujici na zakladé piezoelektrického jevu. Tento jev mizeme pozorovat u vybrus(
nékterych krystalu (napf. kiemen SiO2), &i u nékterych organickych polymert (napf.
polyvinyliden fluoridu PVDF). Tyto krystaly jsou v katetrech upraveny do podoby
piezoelektrické membrany. Pusobenim vnéjSiho tlaku dojde k presunu elektrickych
nabojl v krystalové mfizce, coz se projevi vznikem elektrického napéti. Takto vzniklé

napéti je pfimo umérné velikosti pusobiciho tlaku a je mozné jej dobfe detekovat.

MeéfFi¢ tlaku se mize v pfipadé, zZe je dostatecné maly, vyskytovat na konci katetru
(pfi vySetfeni je tedy zaveden do téla pacienta). Vyroba takto malych méfict je vSak
pomérné nakladna, a je proto mozno vyuzit druhy zpUsob: katetr je v tomto pfipadé
zakonCen tenkou membranou a je naplnén tekutinou, ktera se svymi vlastnostmi

priblizuje vlastnostem krve; diky ,nestladitelnosti“ tekutin je tlak, ktery pulsobi na
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membranu, pfenasen na piezoelektrickou membranu, ktera se nachazi mimo télo
pacienta (metoda je méné prfesna, nebot je obtizné naplnit katétr tekutinou, ktera by

100% kopirovala vlastnosti krve).
Katetrizaci mizeme provadét jako:

e pravostrannou (méfime tlak v nizkotlakém systému)

e levostrannou (méfime tlak ve vysokotlakém systému)
Pfi pravostranné katetrizaci zavadime katetr do vén (v. jugularis, v. femoralis, v.
cubitalis, v. subclavia), nasledné prochazime pres prave srdce (jelikoz jdeme pres zily,

jdeme po sméru toku krve) az do plicnice.

Pfi levostranné katetrizaci zavadime katetr do tepen (a. axillaris, a. brachialis, a.
femoralis), pfes které se dostdvame do aorty a pfes ni do levé srdecni komory (jelikoz

jdeme pres tepny, jdeme proti sméru toku krve).

Problém zpuUsobuje méfeni tlaku v levé sini — kdybychom z levé komory
pokracCovali do levé siné, hrozilo by znacné poskozeni chlopni (jdeme proti toku krve,
coZ ztéZuje ovladani katetru). ReSenim je méfeni tlaku v zaklinéni — jedna se o
pravostrannou katetrizaci, kdy se katetrem dostavame pfes pravé srdce do
plicnice.Dale pokracujeme plicnim obéhem tak daleko, dokud se nam katetr nezaklini
v nékteré z tenkych bronchialnich cévek. Poté nafoukneme balének u konce katetru. Za
nafouknutym baléonkem dojde k vyrovnani tlaku mezi zbylou ¢€asti bronchialni cévy a
levou sini. Pfimo na konci katetru je umistény tlakovy méfi¢, ktery nam takto umozni
odecist hodnotu tlaku v levé sini. Tlak, jehoz hodnoty timto zplsobem ziskavame,

oznacujeme jako tlak v zaklinéni.

ii.  Neinvazivni méreni krevniho tlaku
Nepfimé neboli neinvazivni metody méreni krevniho tlaku mizeme rozdélit na 4
skupiny:
a) Riva-Rocci — palpacni metoda

b) Korotkovova — auskultacni metoda
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c) Automaticka — oscilometricka metoda

d) Penazova (fotopletysmograficka, volume-clamp) — metoda zaznamu kontinualniho
TK

+ hybridni auskultacné oscilometrické metody, atd.

Palpac¢ni metoda (Riva-Rocci)

Metoda umoznujici méfit pouze systolicky krevni tlak. Je to nejstarSi metoda, ze

které vychazi metoda auskultacni. Na pazi je asi 4 cm nad loketni jamkou umisténa
tlakova manzeta. Diky poddajnosti arterialni tepny dochazi k uzavfeni tepny v pfipadé,
Ze na ni pusobime tlakem vy$Sim, nez je tlak systolicky. V tento okamzik prestava
tepnou proudit krev a pfestavame citit tep méreny na a. radialis. V okamziku, kdy vnéjsi
tlak klesne pod uroven tlaku systolického, za€ne krev v tepné opét proudit a my mizeme
vyhmatat tep. Metoda je nepfesna ze dvou duvodu (a i z téchto davodd je naméreny
tlak nizSi nez u jinych metod):

(1) Misto méfeni je pomérné vzdalené manzeté, kde dochazi k utlumu

prutoku krve

(2) Citlivost méfeni rukou je pomérné nizka, k registraci pulzi dojde az pfi
vySSi oscilaci

Auskultaéni metoda (Korotkovova)

Auskultaéni metoda vychazi z Riva-Rocci metody. Diky objeveni fenoménu
zvuku, ktery vznika pfi utlaCeni tepny, lze sluchové spojit zvuk, ktery slySime ve
fonendoskopu, se systolickym a diastolickym tlakem. Pro zméfeni umistime manzetu
na uroven srdce (a. brachialis) a nafoukneme ji na takovou hodnotu tlaku, abychom o
20-30 mmHg prekrocili tlak systolicky. Postupné upoustime (rtutovy sloupec klesa o 2-
3 mmHg za sekundu), ¢imz snizujeme tlak v manzeté (Obr. 29). V okamziku, kdy
slyS§ime prvni Selesty, odeéteme hodnotu STK. Selesty vznikaji na zakladé
turbulentniho proudéni — tésné za mistem, kde byl zdzeny prutok, dochazi k rychlejSimu
toku a vzniku turbulentnich proudu, které rozvibruji cévni sténu, coz je slySet ve

fonendoskopu. Jedna se o nepfimou metodu, takze ve skute€nosti nedetekujeme pfimo
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systolicky tlak, ale jeho velice blizkou hodnotu. PokraCujeme v upousténi tlaku

v manzeté a slySime stfidani obdobi ticha (kdy krevni tlak neni dostatecné velky, aby

prekonal tlak v manzZeté — arterie je uzaviena, krev neproudi) a obdobi Selestl (kdy

krevni tlak jiz prekroCil tlak v manzeté — arterie je CasteCné oteviena, krev proudi). V

okamziku, kdy Selesty vymizi, je tlak v manzeté tak maly, Ze ,jakykoliv“ krevni tlak je

vétsi nez tlak v manzeté (tepna se jiZ neuzavira a neotvira, krev proudi laminarné).

V okamziku, kdy Selesty ustanou, ode¢teme hodnotu DTK.

Nevyhodou této metody je jeji subjektivita a naroky na zkuSenost vysetfujiciho,

ackoliv uz i v dnesni dobé existuji automatické pfistroje pro auskultaéni méreni TK.

POZNAMKA: Vznik turbulentniho proudéni zavisi napiiklad i na viskozité krve. Anémie snizuje viskozitu
krve. To muze vést k tomu, Zze béhem méreni krevniho tlaku ani pfi poklesu tlaku manzety pod DTK
nedojde k ustani Selestd (pfetrvava turbulentni proudéni).

brachialni arterie” / \

tiak (mm Hg)

130 —
120 —
110 —
100 —
90 —
80 —]

70

tiakové zmény v arterii
modre je znazoméno

fonendoskop
./ . —/
r >
:tlakové manzeta

pokud je tlak v manzeté vétsi nez v arterii,
je prutok v arterii nastavem

systolicky tlak (pocinajici zvuky)

diastolicky tlak
(preruseni zvuki)

obnoveni pritoku pfi poklesu
tlaku v manZeté

Obr. 29: Princip méfeni krevniho tlaku Korotkovovou metodou

Oscilometricka metoda

Oscilometricka metoda misto poslechu Korotkovovych zvukovych fenoménu

detekuje oscilace cévy. ManZeta je umisténa na pazi stejné jako v pfedchozich dvou

metodach. ManzZeta nema pouze funkci aplikatoru tlaku, ale i snimace tlaku (snimace
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objemu). V okamziku, kdy tlak v manzeté klesne na uroven STK, se céva zacina

U
E

rytmicky otevirat a uzavirat. Tyto zmény objemu plUsobi zmény tlaku, které vychyluji
ruCiCku na tlakoméru (rucicka osciluje; Obr. 30). Nejvys8i amplituda oscilaci je
zaznamenana jako stfedni arterialni tlak. Hodnoty STK a DTK jsou dopocitany
pristrojem ze znalosti stfedniho arterialniho tlaku a amplitudy tlakovych oscilaci. Model
pro vypocet STK a DTK se li§i pfistroj od pfistroje. Pfestoze jsou vSechny oscilometrické
tlakoméry kalibrované, mohou byt ziskané hodnoty v zavislosti na riznych podminkach
nepresné. Dlvod, pro¢ nemlze manzeta odecitat z oscilaci hodnoty STK a DTK
podobné jako odecitame tyto hodnoty auskultaéné z poslechovych fenomént je ten, ze
tlakové oscilace jsou v manzeté pfitomné jesté prfed dosazenim STK a dlouho po

prekroCeni DTK (pfi upoustéjici se manzeté).
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Obr. 30 Princip méfeni tlaku oscilaéni metodou a auskultacni metodou
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Penazova metoda (fotopletysmograficka, volume-clamp)

Tato metoda byla objevena a vypracovana jednim z nestorl Ceskoslovenské
fyziologie, Prof. Janem Penazem, ktery pusobil na Fyziologickém ustavu LékaFské

fakulty Masarykovy univerzity.

Digitalni fotopletysmografie pfedstavuje neinvazivni metodu spojitého méreni
krevniho tlaku. Od vySe uvedenych neinvazivnich metod se dale odliSuje tim, ze pod
specialni manzetou, ktera je vybavena infraervenou diodou a foto¢lankem, je vzdy
zajistén alespon minimalni pritok krve. FotocClanek detekuje zmény poloméru tepénky

na zakladé zmén prichodu svétla prstem.

Princip této metody spociva v zajisténi konstantniho pratoku krve prstem, kolem kterého je manzeta
ovinuta. PrFistroj umoziujici spojité méfeni krevniho tlaku je tvofen zpétnovazebnym regulacnim
systémem, tzv. servosmyckou. Ta v souvislosti se zménou priibéhu krevniho tlaku v arterii dokaze velmi
rychle ménit tlak v manzeté tak, aby prichod svétla vySetfovanym prstem zUstal konstantni a objem krve
v distalni ¢asti prstu se tak neménil. Funkci Fidiciho systému pfistroje je zajistit, aby tlak v manzeté
odpovidal tlaku v prstové arterii. K tomu slozi funk&ni blok, ktery vyhodnoti odchylku mezi pozadovanou
a skute¢nou hodnotou tlaku plsobiciho v manzeté. Funkéni blok v odpovéd generuje tzv. akéni veli¢inu,
ktera reguluje tlak manzety tak, aby zlstal zachovany konstantni objem krve. Pouziti diody poskytujici
svétlo z infracervené oblasti spektra ma své opodstatnéni: bylo zjisténo, Ze v oblasti kolem vinové délky
940 nm jiz neni pohlcovani svétla krvi zavislé na stupni jejiho nasyceni kyslikem. Ve vysledku dochazi
ke kolisani tlaku v manzeté takovym zpusobem, ktery zamezi kolisani prafezu prstové arterie (proto také
metoda odlehCené arterie). Za idealnich podminek jsou tedy tlaky pUsobici na arterialni sténu, tlak krve
zevnitf a tlak manzZety zvnéjSku, po celou dobu vyrovnané (nulovy transmurdlni tlak). Zména tlaku v
manzeté pak koresponduje se zménou arterialniho krevniho tlaku. Tato metoda je unikatni v tom, ze
nezachycuje pouze hodnotu STK a DTK, ale zaznamenava kontinualni kfivku krevniho tlaku

24 — hodinové méreni krevniho tlaku

V diagnostice poruch krevniho tlaku se pouziva pfistroj pro 24 — hodinové méreni
krevniho tlaku (Obr. 31). VySetfovana osoba ma tento tlakomér na sobé v pribéhu
celého dne a kazdych 15 az 60 minut se automaticky spusti méfeni tlaku. Tlakomér
byva Casto na principu oscilometrické, méné Casto automatické auskultacni metody.

Vysledkem je €asova fada hodnot STK a DTK v pribé&hu celého dne.

Toto méfeni krevniho tlaku se pouZiva k diagnostice hypertenze bilého plasté (u
lékafe ma pacient zvySeny tlak, ale doma ne), ke klasifikaci hypertenze, pfipadné ke
zjisténi, zda dochazi k poklesu krevniho tlaku béhem spanku. Ve spanku by mél krevni

tlak poklesnout alespori 0 10 % (dipper). Pokud krevni tlak ve spanku neklesa (non
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dipper) nebo dokonce stoupa (inverzni dipper), je riziko kardiovaskularnich komplikaci

vyznamneé zvysene.

[mmHg] srdeéni frekvence

krevni tlak e STK [bpm]
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Obr. 31: Holterovsky zaznam méreni krevniho tlaku v pribéhu 24 hodin

Zasady méreni krevniho tlaku
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1.

Méfena osoba by méla byt ve fyzickém i psychickém klidu, neméla by pfed
méfenim pozit alkohol, kavu apod.

Méfeni je vhodnéjsi provadét v rannich hodinach.
Pfi vstupni prohlidce je tfeba zméfit tlak na obou rukou.

Krevni tlak by mél byt zméfen tfikrat, v alesporni pétiminutovych intervalech
(zaznamenava se prumér hodnot poslednich dvou méfeni).

Pokud je nalezen zvySeny krevni tlak, je tfeba provést alespor dvé dalsi méreni
béhem mésice.

Manzeta musi mit vhodnou velikost a byt spravné nasazena.

ManZzZeta musi byt ve vySce srdce.

Mérfena osoba se nesmi béhem méfeni hybat, musi sedét uvolnéné, opfena na
zidli.

Auskultacni metoda vyzaduje relativné tiché prostfedi.
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10.Vypousténi tlaku u auskultacni metody musi byt pomalé (cca. 2 mmHg/s), aby
byla odectena spravna hodnota tlaku, ale ne pfili§ pomalu, kvili mozné bolesti
V paZi.

POZNAMKA: Pfi méfeni krevniho tlaku je dilezité mit na paméti mechanismus méfeni krevniho tlaku.
Podle toho se odviji pfesnost ziskanych hodnot. Kazda z metod ma své vyhody a nevyhody. Napfiklad
oscilometricka metoda poskytuje pfesnéjsi odhad MAP (bohuzel ho neuvadi), je objektivni a automaticka.
Klasicka manualni auskultaéni metoda mize poskytnout pfesnéjs$i odhad STK a DTK, ale je naro¢na na
zkuSenosti. Obé metody ovSem poskytuji hodnotu STK z jednoho srde¢niho cyklu a DTK z jiného. Krevni
tlak pfirozené kolisa dokonce i v klidu, coZz znamena, Ze nesmime ziskanou hodnotu povazovat za
definitivni. STK se muze liSit ttfeba o 5 mmHg v pribéhu dvou méfeni vzdalenych od sebe 10 minut.
Kontinualni méfeni krevniho tlaku Caste¢né tento problém fesi, ale na druhou stranu je Casové a

5. FYZIOLOGIE VYLUCOVACIHO SYSTEMU

a) Uvod

VyluCovaci systém je tvofen ledvinami (ledvina ren z latiny / nephros z fectiny)
a vyvodnymi cestami mocovymi, které se skladaji z ledvinnych kalichu (calices renales),
ledvinné panvicky (pelvis renalis), moCovodu (ureter), moCového méchyre (vesica

urinaria) a moc€ové trubice (urethra; Obr. 1).

Minor calyx
Major calyx

|- |=—=———Nephron (enlarged)
[ & - Papilla
¢ Dl \ Renal cortex
0 \\ ~Renal medulla

—————————Renal pelvis

L \J Renal
Kidney eaad [, artery ! Renal pyramid
= B 5 [— Capsule
Ureter Hietee —— Kidney

Figure 26-2 Bladder

General organization of the Urethra

kidneys and the urinary system.

Obr. 1: Prfehled zakladnich soudasti vyluCovaciho systému (Guyton & Hall, Textbook of Medical
Physiology, 11th edition).

134/280
Dopliikové ¢teni k pfednaskam a seminafim z Fyziologie



Il

V

U
E

N1
D

Prehled zakladnich funkci ledvin

Ledviny jsou parovym organem nezbytnym pro Zzivot. Patfi mezi nejCastéji
transplantovany organ. Zastava tvorby moce (anurie) vede k hromadéni toxickych latek
v téle (urémie) a k posSkozeni organizmu. Narusenou funkci ledvin je mozno ¢astecné

nahradit hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou (viz kapitola Dialyza).
Nepostradatelnost ledvin vychazi z charakteru i mnozstvi funkci, které vykonavaji:
1. tvorba primarni moci a jeji uprava na definitivni mo¢ (prostfednictvim tvorby moci
vykonavaji ledviny i fadu funkci uvadénych nize)
2. vylu€ovani katabolitt, toxinu a jinych cizorodych latek

3. udrzovani stabilniho slozeni a objemu télesnych tekutin, osmolarity a
acidobazické rovnovahy

4. vyznamny podil na regulaci krevniho tlaku (tvorba enzymu reninu, ktery se podili
na kaskadeé renin-angiotenzin-aldosteronového systému — tzv. RAAS)

5. produkce klasickych hormon (erythropoetin, kalcitriol) i lokalnich plsobku

6. glukoneogenéza (tj. novotvorba glukdzy, zejména z glycerolu a glukogennich
aminokyselin)

Tyto funkce jsou podminény dostateCnym prutokem krve ledvinami (cca 25 %
minutového srde¢niho vydeje, tj. zhruba 1 250 I/den). Krev je v ledvinach filtrovana a
vznikly ultrafiltrat (cca 180 l/den) je pak dale upravovan procesy resorpce a sekrece,
¢imz vznikne finalni mo¢ (urina). Denni tvorba moce (diuréza) se fyziologicky pohybuje
okolo 1,5 l/den.

Morfologie ledvin

Ledviny jsou uloZené ve vrstvé tuku za dutinou bfidni (tj. retroperitonealné — od
organu travici soustavy jsou oddélené zadnim listem peritonea, ¢esky pobfiSnice, tedy
blany vystylajici bfisni dutinu). Tukovy obal ledvin nepodléha vyznamnym zménam pfi
kolisani vahy a plIni ochrannou funkci. VySka ulozeni ledvin se vétSinou pohybuje mezi
dvanactym hrudnim a druhym bedernim obratlem. Prava ledvina je uloZzena nize diky
pFitomnosti jater v této lokalizaci. Vyjimec€né je poloha jina (tzv. bludna ledvina nebo v
dusledku poklesu ledviny — ptosa), coz muze vyvolat patologické projevy.
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Jak ukazuje Obr. 1, ledvina ma tvar fazole s obvyklymi rozméry kolem 12x6x3
cm. Konkavni bocCni strana ledviny sméfuje medialné a v misté zvaném hilus zde do
ledviny usti krevni a lymfatické cévy a vystupuje moc€ovod. Ledvina ma ¢ervenohnédou
barvu, je elasticka, tuzsi. Na povrchu je kryta pevnym vazivovym pouzdrem (capsula
fibrosa). PFi otoku ledviny se tento pevny obal podili na snizeni prutoku krve ledvinou,
a tedy i na nasledné poruse funkce ledviny. Parenchym ledviny se déli na kuru (cortex
renalis) a dfen (medulla renalis). Dfen vytvafi pravidelné usporfadani pyramidového
tvaru (pyramides renales); vrcholy jednotlivych pyramid vytvaFi ledvinné papily (papillae

renales).

Zakladni stavebni a funkéni jednotkou ledviny je nefron. Jejich celkovy pocet se
v jedném ledviné pohybuje mezi 1 az 1,5 milionu. Je zde umérnost poc¢tu nefronu s

povrchem téla (coz je pak dulezité pro vypocCty pfi davkovani l€ku).

Struktura nefronu je schematicky znazornéna na Obr. 2. Nefron je tvoren tzv.
Malpighiho téliskem, které je uloZzeno v ledvinné kife a sklada se z klubi¢ka kapilar
(glomerulus) vsunutého do slepého zacatku ledvinného kanalku, do tzv. Bowmannova
pouzdra. Ledvinny kanalek (tubulus) se dale déli na nékolik ¢asti, které se navzajem

liSi morfologii i funkci (vice viz dale):

1 proximalni tubulus — €ast stoCena (pars convoluta) a ¢ast pfima (pars recta);
2 Henleova klicka — sestupné a vzestupné raménko;

3. distalni tubulus;
4

sbéraci kanalek — usti na vrcholu pyramidy do ledvinné panvicky.

Nefrony je mozno rozdélit na dvé skupiny (Obr. 3):

1. korové nefrony (asi 80 %): maji kratkou Henleovu kli¢ku, kterd nezasahuje
hluboko do dfené; podileji se na zakladnich filtraCné-resop&né-sekrecnich
funkcich nefronu (viz dale);

2. juxtamedularni nefrony (asi 20 %): jsou v blizkosti dfené (juxta — k/v
blizkosti); jejich glomeruly se nachazeji v kiife na hranici s dfeni, maji dlouhé
Henleovy klicky, které zasahuji daleko do dfené az k papile; hraji vyznamnou
roli pfi hypertonické stratifikaci dfené a tim pfi tvorbé koncentrované moci (viz
dale).
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Zatimco ledvinna kira ma zrnity vzhled vzhledem k nahromadéni Malpigiho télisek,
dfen je zihana, protoze je tvofena prevazné Henleovymi kliCkami a sbéracimi kanalky

smérfujicimi v pyramidovém usporadani k ledvinnym papilam.

&) [£] °‘| :_\.
Distal ’,,k___/ o |
= convoluted tubule AW
Proximal Collecting duct
convoluted tubule o .
| Glomerulus |

Outer
medulla

thick ascending ~ p
limb
Inner
. medulla

thin descending limb

FIGURE 38-1 Diagram of a juxtamedullary nephron. The
main histologic features of the cells that make up each portion of the
tubule are also shown.

Obr. 2: Schéma struktury juxtamedularniho nefronu v€etné& charakteru epitelu v jednotlivych ¢astech (Ganong,
Review of Medical Physiology, 23rd edition).

Krevni zasobeni ledvin

Jak jiz bylo zminéno, krevni pritok ledvinami tvofi v klidu asi 25 % minutového
srde¢niho vydeje. VétSina krve protéka karou, ktera je tvofena prevazné Malpigiho
télisky. V ledvinach je nizka arterio-venézni diference kysliku (rozdil parcialniho tlaku
kysliku na arterialnim a ven6znim konci kapilary). Vysoky prutok krve ledvinou nema

nutritivni, ale funkéni vyznam.
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Vétveni ledvinnych cév probiha takto (Obr. 3):

. renalni tepna (arteria renalis)
. mezilalokové tepny (aa. interlobares)
. obloukovité tepny (aa. arcuate)

. mezilalickoveé tepny (aa. interlobulares)

1

2

3

4

5. pfivodna arteriola (vas afferens)
6. klubi¢ko kapilar (glomerulus)

7. odvodna arteriola (vas efferens)

8. kapilarni sit’ peritubularni + pfimé cévy (vasa recta)
9. mezilalickové zZily (vv. interlobulares)
10.obloukovité Zily (vv. arcuate)

11.mezilalokové zZily (vv. interlobares)

12.renalni Zily (vv. renales)

U ledvin dochazi ke dvéma anatomicko-fyziologickym zvlastnostem krevniho

v wiw

obéhu. Jednou z nich je existence dvou kapilarnich fecist za sebou (v sérii); aferentni

arteriola se déli na kapilarni sit' tvofici glomerulus a krev z téchto kapilar se pak stéka
do eferentni arterioly, ktera se znovu rozdéli na kapilarni sit kolem tubult (nebo na vasa
recta u juxtamedularnich nefronu; viz vy$e uvedené vétveni ledvinnych cév). Druhou

zvlastnosti je tzv. plasma skimming efekt. V tepnach je krev rozloZzena do soustfednych

valcu, které po sobé klouzou. Krev uprostfed tepny se pohybuje nejrychleji, krev pfi
sténé tepny nejpomaleji. Uprostfed se tak nachazi prevazné krevni bunky, zejména
Cervené Kkrvinky (erytrocyty), na okrajich naopak plazma. Cévy pfivadéjici krev do
nefronu (vas afferens) odstupuji z pfivodnych arterii pod pravym uhlem, a tak se do
nefronu dostava prevazné plazma a jen malé mnozstvi erytrocytd, coz je vyhodné pro

filtraci plazmy v glomerulu.

Pratok krve ledvinami je regulovan nékolika mechanismy, které budou popsany

v kapitole Rizeni &innosti ledvin.
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Interlobular vein
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FIGURE 38-3 Renal circulation. Interlobar arteries divide into arcuate arteries, which give off interlobular arteries in the cortex. The inter-
lobular arteries provide an afferent arteriole to each glomerulus. The efferent arteriole from each glomerulus breaks up into capillaries that supply
blood to the renal tubules. Venous blood enters interlobular veins, which in turn flow via arcuate veins to the interlobar veins. (Modified from Boron

WF, Boulpaep EL: Medical Physiology. Saunders, 2003.)

Obr. 3: Krevni zasobeni ledvin, kortikalni a juxtamedularni nefrony (Ganong, Review of Medical

Physiology, 23rd edition).

b) Nefron

Zakladni struktura nefronu byla jiZ popsana vySe a zobrazena na Obrazku 2.

V jednotlivych ¢astech nefronu probihaji nasledujici procesy zaijistujici zakladni funkce

ledvin (Obr. 4 A):

1. filtrace plasmy, tvorba primarni moci (glomerulus);

2. resorpce a sekrece rozpusténych latek a vody vedouci k tvorbé definitivni modi

(tubulus), ktera je vyluCovana z organismu — exkrece.

U rliznych latek se podil jednotlivych tubularnich procest vyznamné lisi (Obr. 4

B). U latek pro télo vyznamnych (napf. ionty, voda, glukdza, aminokyseliny) prevazuji

procesy resorpcni, zatimco u latek pro télo nebezpecnych (katabolity a toxiny) k resorpci

nedochazi, naopak dochazi k jejich aktivni sekreci.
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Figure 26-8

Basic kidney processes that determine the composition of the
urine. Urinary excretion rate of a substance is equal to the rate at
which the substance is filtered minus its reabsarption rate plus the
rate at which it is secreted from the peritubular capillary blood into

the tubules.

A. Filtration only B. Filtration, partial

reabsorption

Substance A Substance B

L Y
Urine Urine

C. Filtration, complete D. Filtration, secretion

reabsorption

Substance C Substance D

Urine Urine
Figure 26-9

Renal handling of four hypothetical substances. A, The substance
is freely filtered but not reabsorbed. B, The substance is freely fil-

tered, but part of the filtered load is reabsorbed back in the blood.

C, The substance is fresly filterad but is not excreted in the urine
because all the filtered substance is reabsorbed from the tubules
into the blood. D, The substance is fresly filtered and is not reab-
sorbed but is secreted from the peritubular capillary blood into the
renal tubules.

Obr. 4: Zakladni renalni procesy (A) a obecné déleni latek dle procesu, kterym v ledvinach podléhaji (B;
latka typu A — odpadni latky, napf. kreatinin; latka typu B — elektrolyty; latka typu C — latky pro télo
vyznamné, napf. glukéza, aminokyseliny; latka typu D — latky toxické, organické kyseliny a baze,
kvselina naraaminohinniirova: Giivton & Hall Texthook of Medical Phvsinloav 11th edition)

Glomerulus a glomerularni filtrace

Krev do glomerulu pfitéka pres vas afferens a z néj pak odtéka do vas efferens.

Pfes glomerularni membranu dochazi k filtraci tekutiny do Bowmannova pouzdra (tzv.

glomerularni filtrace; Obr. 5A).

Glomerularni membrana se sklada ze 3 vrstev (Obr. 5B), které funkci pfipominaji

sito a brani priniku velkych a negativné nabitych molekul:

1. endotelové bunky — fenestrace (poéry) 50-100 nm (bariéra pro krevni burnky

a jiné velké Castice);

2. splynulé bazalni laminy endotelu a podocyti (lamina rara subendothelialis,
lamina densa, lamina rara subepithelialis) - tvofené proteoglykany a kolagenem
IV s otvory cca 7 nm; lamina densa: kolagen IV (fyzikalni filtr); bazalni membrana
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je negativné nabita diky vysokému obsahu heparansulfatu (iontovy filtr; bariéra
pro velké, negativné nabité molekuly, zejména pro bilkoviny);

3. podocyty — mezi vybézky (pedikly) podocyti se nachazeji filtracni Stérbiny
pfepazené membranou (diafragmou) obsahujici poéry 4-14 nm; tato cCast
glomerularni membrany je rovnéz negativné nabita a omezuje tedy rovnéz filtraci
velkych, negativné nabitych molekul, zejména bilkovin.

Prostfednictvim glomerularni filtrace vznika tzv. primarni mo¢ (cca 180 I/den, 1,3 —
2,3 ml/s na 1,73 m?), ktera skladbou zhruba odpovida sloZzeni krevni plasmy (ma stejnou

hustotu, pH a osmolaritu, avSak neobsahuje témér Zzadné bilkoviny).
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R, 3
| v:‘""\-u‘ 'ﬁ
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Bowman's space

Afferent arteriole
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Bowman's capsule Efferent arteriole
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membrane
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Figure 26-10

A, Basic ultrastructure of the glomerular capillaries. B, Cross
section of the glomerular capillary membrane and its major com-
ponents: capillary endothelium, basement membrane, and epithe-
lium (podaocytes).

Obr. 5: Schématické znazornéni renalniho téliska (A) a struktury glomerularni membrany (B; Guyton
& Hall, Textbook of Medical Physiology, 11th edition).
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Glomerularni filtraci ovliviuji nasledujici faktory:

1. celkova plocha glomerularni membrany

je dana poc¢tem glomeruld — v kazdé ledviné se za fyziologickych podminek nachazi
zhruba 1-1,5 milionu glomerult (snizeni poctu napf. pfi glomerulonefritidé, tj. zanétu
ledvin); mGze byt regulovana prostfednictvim tzv. mezangidlnich bunék (viz Rizeni
¢innosti ledvin).

2. permeabilita glomerularni membrany

je dana strukturou (viz vySe) - volné prochazi zejména malé, nenabité a pozitivné nabité
molekuly (napf. H20, mineraly, kreatinin, inulin, aminokyseliny). Proteiny (vCetné
albuminu) glomerularni membranou za fyziologickych okolnosti neprochazeji diky
negativnimu naboji membrany. Za fyziologickych podminek je permeabilita
glomerularni membrany velmi stabilni. Ke snizeni permeability dochazi pfi ztlusténi
membrany, napf. pfi diabetes mellitus (cukrovce) nebo pfi hypertenzi, ke zvySeni
naopak nejCastéji pfi ztraté negativniho naboje membrany pfi glomerulonefritidé.

3. efektivni filtra¢ni tlak (Obr. 6)

a) Hydrostaticky tlak v glomerulu (fyziologicky kolem 60 mmHg) - je zasadnim
faktorem ovliviiujicim glomerularni filtraci. V oblasti béznych vykyva krevniho
tlaku je udrzovan na stabilni urovni prostfednictvim myogenni regulace (viz
Rizeni ginnosti ledvin).

- P¥i extrémni hypotenzi (pod 40 mmHg) rychlost glomerularni filtrace klesa
(napf. pfi ubytku télesnych tekutin v disledku dehydratace ¢&i krvaceni,
nebo pfi poklesu TK z jinych divodu, napf. anafylakticky Sok). Dochazi k
zastaveni proudéni krve kapilarami glomerulu, jelikoz tento tlak je jiz pod
tzv. kritickym uzaviracim tlakem. Tim padem se zastavi i filtrace a nastava
rozvoj selhani ledvin s anurii a urémii.

- P¥i extrémnim vzestupu krevniho tlaku je zase naopak vysSi (tzv. tlakova
diuréza). U pacientd s poSkozenymi ledvinami a naruSenou myogenni
autoregulaci pak dochazi k vyraznym vychylkam hydrostatického tlaku
v glomerulu, atedy ik vykyvim filtrace v glomerulu atvorby moce
ledvinami (diurézy).

- Fyzicka zatéz — pfi lehké zatézi dochazi k mirnému zvyseni glomerularni
filtrace, naopak pfi tézké zatézi glomerularni filtrace klesa (krev se
redistribuuje do svald.

b) Onkoticky (koloidné-osmoticky) tlak v glomerulu neni stejny v celé délce
kapilary, ale postupné roste diky ubytku tekutiny filtraci (koncentrace bilkovin
postupné narlsta), az se filtrace zastavi; diky vysokému hydrostatickému
tlaku v glomerulu, ktery je udrzovan Cinnosti eferentni arterioly stabilni podél
celé délky glomerularni kapilary, v8ak filtrace za fyziologickych podminek
obvykle probiha po celé délce této kapilary; rychlost glomerularni filtrace je
ovlivnéna i patologickymi  zménami  onkotického tlaku  bilkovin
(vysokobilkovinna dieta, hypoalbuminémie pfi cirh6ze, aj.).
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c) Hydrostaticky tlak Bowmanova pouzdra je analogicky tlaku intersticia, ale
muZe se vyrazné zvysit pfi zablokovani vyvodnych moc€ovych cest moCovymi
kameny (urolitidza) — pokles rychlosti glomerularni filtrace.

d) Onkoticky tlak plasmatickych bilkovin ve filtratu se za fyziologickych
podminek neuplatriuje (profiltrovano je minimum bilkovin, které jsou ihned
odvadény dale a resorbovany pinocytézou v proximalnim tubulu). V pfipadé
naruseni negativniho naboje glomerularni membrany (napf. v dusledku
glomerulonefritidy) a filtraci velkych kvant bilkovin (zejména albuminu) je pak
jiz s vlivem tohoto tlaku na filtraci tfeba pocitat (ve schématu na Obr. 6 neni
tento tlak uveden).

Efferent
arteriole

Afferent
arteriole

Glomerular  Glomerular
hydrostatic colloid osmotic
pressure pressure
(60 mm Hg) (32 mm Hg)

}

Bowman's
capsule
pressure
(18 mm Hg)
Net filtration Glomerular Bowman's Glomerular
pressure — hydrostatic  capsule _ oncotic
pressure pressure pressure
(10 mm Hg) (60 mm Hg) (18 mm Ha) 2 o Ha)
Figure 26-12

Summary of forces causing filtration by the glomerular capillaries.
The values shown are estimates for healthy humans.

Obr. 6: Sily u€astnici se za fyziologickych okolnosti tvorby efektivniho filtraéniho tlaku pfes glomerularni
membranu (Guyton & Hall, Textbook of Medical Physiology, 11th edition).

Regulaéni mechanismy (popsané v kapitole Rizeni &innosti ledvin) do znaéné
miry eliminuji zmény vySe uvedenych faktorl, zejména dynamické zmény
hydrostatického tlaku v glomerulu, ktery Uzce souvisi se systémovym krevnim tlakem.
Takto je glomerularni filtrace za fyziologického stavu udrzovana na relativné konstantni

drovni.
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Tubularni procesy

Glomerularni filtraci se vytvofi zhruba 180 litrd ultrafiltratu za den, ve kterém je
rozpusténo asi 2 kg rdznych latek (NaCl, NaHCO3, glukéza, aminokyseliny apod.).
Vodu a jiné pro télo potfebné latky je tfeba resorbovat. Katabolity a latky toxické jsou
naopak v tubulech aktivné secernovany. Procesy resorpce a sekrece latek v ledvinnych

tubulech vykazuiji jisté obecné charakteristiky popsané nize.

Apikalni membrana tubularni bunky je v kontaktu s primarni moci, bazolateralni
membrana je naopak prostfednictvim intersticia v kontaktu s krvi. Apikalni
a bazolateralni membrana se vyrazné li§i zastoupenim transportnich mechanismu (viz
dale).

Transport latek pfes tubularni membranu probiha prostfednictvim fady mechanismu

znamych z jinych tkani:
A. Primarni aktivni transport, tj. transport spotfebovavajici ATP

1. Sodno-draselna ATPaza (Na*/K* pumpa) je nejrozSifenéjSim typem primarné
aktivniho prfenadece v lidském téle. Nachazi se v bunééné membrané témeér
vdech bunék lidského téla. Cerpa Na* zintracelularniho prostoru
do extracelularniho a naopak K* z extracelularniho prostoru
do intracelularniho, oboje proti koncentranimu gradientu, ¢imz udrzuje
nerovnomeérné rozlozeni téchto iontl po obou stranach buné€né membrany.
Pumpa pracuje ielektrogenné (tj. udrzuje nerovnomérné rozlozeni
elektrického naboje na obou stranach membrany), protoze pfenasSi 3
Na* proti 2 K*. V ledvinnych tubulech se tato pumpa nachazi vyhradné na
bazolaterarni membrané (Obr. 7) avytvafi tak vyznamny gradient
koncentrace Na* mezi tubularni tekutinou a tubuarnimi burikami.

2. H*-ATPaza (protonova pumpa) zprostiedkovava aktivni sekreci H* pres
apikalni membranu v konecné ¢asti distalniho tubulu a ve sbéracim kanalku.

3. Ca?*-ATPaza (Ca?" pumpa) aktivné Cerpa Ca?' z tubularnich bunék do
intersticia ledviny.
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Figure 27-2

Basic mechanism for active transport of sodium through the tubular
epithelial cell. The sodium-potassium pump transports sodium from
the interior of the cell across the basolateral membrane, creating a
low intracellular sodium concentration and a negative intracellular
electrical potential. The low intracellular sodium concentration and
the negative electrical potential cause sodium ions to diffuse from
the tubular lumen into the cell through the brush border.

Obr. 7: Na*/K* ATPaza v epitelialnich bunkach ledvinnych tubull (Guyton & Hall, Textbook of Medical
Physiology, 11th edition).
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B. Sekundarni aktivni transport, tj. transport vyuzivajici gradient udrzovany

primarnim aktivnim transportem, nespotfebovava ATP. U mnoha sekundarné
aktivnich transportd v ledvinnych tubulech je vyuzivan transmembranovy
gradient Na* udrzovany Na*/K*-ATPazou (Obr. 8). Takto jsou resorbovany napf.
glukéza, aminokyseliny, fosfaty a Cl- (symport s Na* na apikalni membrané
tubularnich bunék). Naopak secernovany vyménou za Na* pFes apikalni
membranu do lumen tubulu jsou napf. H* (antiport vyménou za Na*). Kromé
apikalni membrany se sekundarné aktivni transportéry nachazeji ina
bazolateraini membrané tubularnich bunék (napf. Na*/Ca?* vyménik
napomahajici resorpci Ca?* nebo HCO3/ClI- vyménik napomahaijici resorpci
HCO? do intersticia a tedy do krevniho obé&hu).
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Figure 27-3

Mechanisms of secondary active transport. The upper cell shows the
co-transport of glucose and amino acids along with sodium ions
through the apical side of the tubular epithelial cells, followed by
facilitated diffusion through the basolateral membranes. The lower
cell shows the counter-transport of hydrogen ions from the interior
of the cell across the apical membrane and into the tubular lumen:
movement of sodium ions into the cell, down an electrochemical gra-
dient established by the sodium-potassium pump on the basolateral
membrane, provides the energy for transport of the hydrogen ions
from inside the cell into the tubular lumen.

Obr. 8: Priklady sekundarniho aktivniho transportu v epitelidlnich bunfkach ledvinnych tubul (Guyton &
Hall, Textbook of Medical Physiology, 11th edition).
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C. Pasivni transport, tj. transport probihajici po gradientu, elektrochemickém ¢i

osmotickém.

1. Resorpce vody probiha v celém tubulu pasivhé po osmotickém gradientu
vytvofeném aktivni resorpci osmoticky aktivnich ¢astic (Na*, ClI-, glukéza apod.)

2. Resorpce CI' probiha v ledvinnych tubulech kromé sekundarné aktivniho
symportu s Na* (pfipadné is K*) rovnéz pasivné po elektrickém gradientu
(aktivni resorpce Na* vytvafi v lumen tubulu negativni potentcial) a chemickém
gradientu (aktivni resorpce solutu, zejména Na*, a sou€asna resorpce vody po
osmotickém gradientu vede ke zvySeni koncentrace pro CI v tubulu; Obr. 9).
Pasivni transport Cl- je vyznamny zejména v proximalnim tubulu a sbéracim
kanalku.
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3. Resorpce mocoviny probiha pasivné po koncentracnim gradientu vytvoreném
diky aktivni resorpci solutl, zejména Na®*, asoufasné resorpci vody po
osmotickém gradientu (Obr. 9). Probiha pouze v proximalnim tubulu, za
pritomnosti antidiuretického hormonu i ve difefiové €asti sbéraciho kanalku (viz
dale - Henleova klicka).

Na* reabsorption

l

H,O reabsorption

- l

Lumen Luminal CI- Luminal
1 negative f concentration * urea
potential concentration
Passive CI- Passive urea
reabsorption reabsorption
Figure 27-5

Mechanisms by which water, chloride, and urea reabsorption are
coupled with sodium reabsorption.

Obr. 9: Mechanismus pasivniho transportu Cl- a moc€oviny v epitelialnich burikach ledvinnych tubuld
(Guyton & Hall, Textbook of Medical Physiology, 11th edition).

Proximalni tubulus

Proximalni tubulus je mistem vysoké resorpCni aktivity — je zde zpétné
resorbovano zhruba 65 % ultrafiltratu (primarni moci; Obr. 10). Apikalni membrana
bunék obsahuje kartaCovy lem vyznamné zvétSujici povrch pro vyménu latek. Zpétna
resorpce vétSiny latek je zde aktivni (specifické transportni systémy pro jednotlivé
soluty, zavislé na dodavce ATP pro primarni aktivni transport pfes Na*/K*-ATPazu na
bazolateralni membrané; viz vySe). Proto epitelialni bufiky proximalniho tubulu obsahuji
velké mnozstvi mitochondrii (vysoky epitel). Pasivhé se zde vstfebavaji voda,
mocovina, HCO?%*, CI, PO4* (viz vy$e). V proximalnim tubulu rovnéz probiha sekrece

nékterych latek, napf. H* a latky cizorodé (kyselina paraaminohippurova, penicilin,
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organicka barviva, sulfonamidy aj.). Transportni procesy v proximalnim tubulu nejsou

U
E

(vétsinou) regulovany hormonalné.

65%

Proximal tubule

Na*, CI, HCO4™, K,
H,0, glucose, amino acids

Isosmotic

\.: H*, organic acids, bases

Figure 27-6
Cellular ultrastructure and primary transport characteristics of the Obr 10: Schéma dait robihaiicich
proximal tubule. The proximal tubules reabsorb about 65 per cent oL, ) P J
of the filtered sodium, chloride, bicarbonate, and potassium and v proximalnim tubulu (Guyton & Hall, Textbook of
essentially all the filtered glucose and amino acids. The proximal Medical Physiology, 11th edition).

tubules also secrete organic acids, bases, and hydrogen ions into the
tubular lumen.

Prehled déju v proximalnim tubulu:

1. resorpce Na*, K*, CI- a dalSich iontd
2. resorpce vétSiny aminokyselin

3. resorpce veskeré glukézy, pokud neni pfekroCeno tzv. transportni maximum (.
maximalni plazmaticka koncentrace glukézy, pfi které je resorpce uplna
a glukéza se tedy neobjevuje v moci — Obr. 11; transportni maximum pro glukézu
je dano saturaci pfenasecovych systému, zejména symportu Na*-glukéza - Obr.
8)

4. resorpce vody po osmotickém gradientu (nezavisla na antidiuretickém hormonu)

5. tubularni sekrece (H*, organické ionty, IéCiva)
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Figure 27-4

Relations among the filtered load of glucose, the rate of glucose
reabsorption by the renal tubules, and the rate of glucose excretion
in the urine. The transport maximum is the maximum rate at which
glucose can be reabsorbed from the tubules. The threshold for
glucose refers to the filtered load of glucose at which glucose first
begins to be excreted in the urine.

Obr. 11: Transportni maximum a prah pro glukézu v ledviné (Guyton & Hall, Textbook of Medical
Physiology, 11th edition).

Vysledkem vSech procest v proximalnim tubulu je vstiebani 2/3 vody
a resorbovanych latek. Glukéza a aminokyseliny jsou za fyziologickych podminek
resorbovany plné a do dalSich ¢asti tubulu nepfechazeji. Vyznamné se neméni pH ({j.

nedochazi k vyrazné acidifikaci) a filtrat se nekoncentruje, je izoosmolarni.

Henleova klicka

Henleova klicka je tvofena sestupnym tenkym raménkem a vzestupnym,
pfevazné tlustym raménkem. Obé& raménka se vyznamné funkéné liSi (Obr. 12A).
Zatimco v tenkém raménku se resorbuje vyhradné voda (pasivné, osmoézou; plochy
epitel), v tlustém segmentu vzestupného raménka, jehoz sténa je zcela neprostupna
pro vodu, dochazi k vyznamné aktivni resorpci solutd (zejména sekundarné aktivni
resorpce Na*, CI* a K* v zavislosti na gradientu Na* udrzovaném Na*/K*-ATPazou; Obr.

12B; vysoky epitel, mnoho mitochondrii).
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Figure 27-8

Cellular ultrastructure and transport characteristics of the thin
descending loop of Henle (top) and the thick ascending segment of
the loop of Henle (bottom). The descending part of the thin segment
of the loop of Henle is highly permeable to water and moderately
permeable to most solutes but has few mitochondria and little or no
active reabsorption. The thick ascending limb of the loop of Henle
reabsorbs about 25 per cent of the filtered loads of sodium, chloride,
and potassium, as well as large amounts of calcium, bicarbonate,
and magnesium. This segment also secretes hydrogen ions into the
tubular lumen.

Thin descending B

Renal Tubular
interstitial Tubular lumen
fluid cells (+8 mv)
Paracellular Na*, K*
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e el K+ Na
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Loop diuretics
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Figure 27-9

Mechanisms of sodium, chloride, and potassium transport in the
thick ascending loop of Henle. The sodium-potassium ATPase pump
in the basolateral cell membrane maintains a low intracellular
sodium concentration and a negative electrical potential in the cell.
The 1-sodium, 2-chloride, 1-potassium co-transporter in the luminal
membrane transports these three ions from the tubular lumen into
the cells, using the potential energy released by diffusion of sodium
down an electrochemical gradient into the cells. Sodium is also
transported into the tubular cell by sodium-hydrogen counter-trans-
port. The positive charge (+8 mV) of the tubular lumen relative to
the interstitial fluid forces cations such as Mg™ and Ca™ to diffuse
from the lumen to the interstitial fluid via the paracellular pathway.

Obr. 12: Tenky a tlusty segment Henleovy klicky (A) a mechanismus resorpce solutl v tlustém segmentu
Henleovy klicky (B; Guyton & Hall, Textbook of Medical Physiology, 11th edition).

V pfipadé juxtaglomerularnich nefront sestupuje Henleova klicka dfeni ledviny

az k ledvinné papile (Obr. 3) a vytvafi hypertonickou, stratifikovanou dfen (viz dale —

Protiproudovy systém).

Do tenkého raménka Henleovy klicky muze byt navic ze dfené ledviny pasivné

(po koncentraénim gradientu) secernovana mocovina (Obr. 13). V dfeni ledviny se

mocovina hromadi zejména pfi resorbci vody ze sbéraciho kanalku pod vlivem

antidiuretického hormonu. Antidiureticky hormon totiz zvySuje resorpci vody ze

sbéraciho kanalku nejen prostfednictvim zabudovavani aquaporind do apikalni

membrany tubularnich bunék sbéraciho kanalku, ale i prostfednictvim zvySeni
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osmolarity dfené ledviny diky zvySeni pasivni resorpce mocoviny z dfenoveé casti

U
E

sbéraciho kanalku (cestou zabudovavani transportérid do membran tubularnich bunék,
pro jeji usnadnénou difuzi).

4 .
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Outer H,0 (===
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I
Inner '
medulla “

-

Figure 28-5

Recirculation of urea absorbed from the medullary collecting duct
into the interstitial fluid. This urea diffuses into the thin loop of
Henle, and then passes through the distal tubules, and finally
passes back into the collecting duct. The recirculation of urea
helps to trap urea in the renal medulla and contributes to the
hyperosmolarity of the renal medulla. The heavy dark lines, from
the thick ascending loop of Henle to the medullary collecting
ducts, indicate that these segments are not very permeable to
urea. (Numerical values are in milliosmoles per liter of urea during
antidiuresis, when large amounts of antidiuretic hormone are
present. Percentages of the filtered load of urea that remain in the
tubules are indicated in the boxes.)

Obr. 13: Resorpce a sekrece mocoviny v nefronu (Guyton & Hall, Textbook of Medical Physiology, 11th
edition).
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Protiproudovy systém ledviny

Tento systém (Obr. 14A) je dulezity proto, aby byla ledvina schopna koncentrovat
mocC a organismus neztracel mocCi vétSi mnozstvi vody, nez je zadouci. Sklada se

z protiproudového nasobice a protiproudového vyméniku:

1. Protiproudovy nasobi€¢, kterym je Henleova klicka (Obr. 14B), vytvafri
predpoklady pro vznik osmotickée stratifikace dfené ledviny - pfi ohybu Henleovy

klicky je osmolarita nejvyssi a smérem ke kufe osmolarita klesa az k izotonicité.

Ze sestupného raménka klicky je pasivné resorbovana voda po osmotickém
gradientu do hypertonického intersticia, dochazi ke koncentrovani tekutiny v tubulu.
Nasledné proudi tato koncentrovana tekutina v opacném sméru (smérem ke kure
ledeviny) do vzestupného raménka Kklicky, kde dochazi k aktivni resorpci iontu do
intersticia ledviny (sekundarné aktivni resorpce Na*, CI* a K* v zavislosti na gradientu
Na* udrzovaném Na*/K*-ATPazou; Obr. 12B). Intersticium je proto hypertonické a do

distalniho tubulu te€e hypotonicka tekutina.

Tonicita dfené ledviny je stratifikovana, tj. dfen je nejvice hypertonicka v nejhlubsich

vrstvach pobliz ledvinnych papil, a naopak prakticky izotonicka v dfeni pfiléhajici
k ledvinné kure. Je to zpusobeno (Obr. 15) neustalym pohybem tekutiny v tubulu
a stabilnim gradientem kolem 200 mosmol/l vu¢i dfeni ledviny udrZzovanym jiz
popsanymi transportnimi procesy ve vzestupném raménku klicky. Izotonicka tekutina
pritékajici z proximalniho tubulu pfed sebou tla¢i hypetonickou tekutinu v sestupném
rameénku Henleovy kliCky. Ta vtéka do vzestupného raménka Henleovy klicky, kde jsou
Z ni postupné odc&erpavany ionty, vzdy s gradientem kolem 200 mosmol/l vuci dreni
ledviny. JelikoZ do vysSich partii vzestupného raménka Henleovy kli¢ky jiz pfitéka méné
hypertonicka tekutina, gradient 200 mosmol/l postupné Cini tuto tekutinou izo- az

hypotonickou.

2. Protiproudovy vyménik je ve dfeni ledviny reprezentovan vasa recta (Obr.
14C). Vasa recta jsou kapilary (hlavni funkce - pfisun Oz a Zivin, odsun
metabolitli, zejména COz), které sleduji prubéh Henleovy klicky a pini ve dfeni

ledviny nutritivni roli. Stejné jako stény jinych kapilar v téle je i sté€na vasa recta
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plné prostupna pro vodu aionty. V krvi pfitékajici do dfené proto stoupa
osmolarita diky uniku vody z cévy po osmotickém gradientu a vstupu solutt do
lumen cévy. V dfefiové papile se vSak tok krve obraci a probiha opacnym
smérem, tj. smérem ke klFe ledviny. Nastavaji tedy jevy opacné, soluty unikaji
z lumen cévy a voda do né&j naopak vstupuje. To umoznuje udrzet osmotickou
stratifikaci dfené ledviny, ktera byla vytvofena aktivni €innosti Henleovy klicky.
Vasa recta tedy hyperosmolaritu dfené ledviny nevytvari, jde pouze o pasivni

vymeénik, ktery diky toku v opacnych smérech hyperosmolaritu difené nenarusi.
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Obr. 14: Protiproudovy systém ledviny (A) a jeho soucasti, protiproudovy nasobi¢ (Henleova klicka, B)
a protiproudovy vyménik (vasa recta, C; Despopoulos & Silbernagl, Color Atlas of Physiology, 5th
edition).
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Countercurrent multiplier system in the loop of Henle for producing a hyperosmotic renal medulla. (Numerical values are in milliosmoles
per liter.)

Obr. 15: Mechanismus vzniku hypertonické stratifikované dfené prostfednictvim Cinnosti
protiproudového nasobiCe a toku tekutiny v tubulu (Guyton & Hall, Textbook of Medical Physiology, 11th
edition).

Distalni tubulus a sbéraci kanalek

Na pfechodu Henleovy klicky v distalni tubulus se tubulus priklada k vas afferens
glomerulu, ze kterého vychazi. Vtomto misté jsou tubularni bunky modifikovany
a vytvareji tzv. macula densa, ktera je soucasti juxtaglomerularniho aparatu (vice viz

Rizeni ginnosti ledvin).

Prvni Cast distalniho tubulu se v mnohém podoba tlusté Casti vzestupného
raménka Henleovy kli¢ky. Je tedy neprostupna pro vodu a dochazi tu k aktivni resorpci
iontd (Obr. 16A).

Druha ¢&ast je jiz obdobou sbéraciho kanalku (Obr. 16B). Tubulus zde vystylaji
dva typy bunék, jednak buriky hlavni (principalni), ve kterych dochazi k resorpci iont(
a vody, a dale bunky vmezefrené (interkalarni), které se ucastni regulace acidobazické

rovnovahy (vice viz Ledviny a homeostaza).
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Mechanismus resorpce Na* se na pocCatku a ke konci distalniho tubulu (a ve
sbéracim kanalku) lisi (Obr. 16C a 16D). V obou pfipadech je hnaci silou pro resorpci
Na* koncentraCni gradient vytvafeny c&innosti Na*/K* ATPazy nachazejici se
v bazolateralnich membranach epitelialnich bunék. Zatimco v prvni ¢asti distalniho
tubulu je Na* pfes apikalni membranu transportovan sekundarné aktivnim Na*/Cl-
kotransportem (Obr. 16C), v konecné &asti distalniho tubulu a ve sbéracim kanalku se
v apikalnich membranach bunék nachazi epitelialni Na* kanaly (pasivni transport Na*;

Obr. 16D).

Resorpce latek v distalnim tubulu a sbéracim kanalku je fizena hormonalné dle

potfeb organismu (antidiureticky hormon, natriuretické peptidy, angiotenzin I,

aldosteron, parathormon).
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fluid cells (—10mV)
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I { Thiazide diuretics:
N Late distal tubule lazide diuretics
[ and collecting tubule )
%ﬂ Principal ~Na*, CI Figure 27-10
cells Mechanism of sodium chloride transport in the early distal tubule.
Sodium and chloride are transported from the tubular lumen into

| =

the cell by a co-transporter that is inhibited by thiazide diuretics.
Sodium is pumped out of the cell by sodium-potassium ATPase and
chloride diffuses into the interstitial Auid via chloride channels.
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Cellular ultrastructure and transport characteristics of the early
distal tubule and the late distal tubule and collecting tubule. The
early distal tubule has many of the same characteristics as the thick
ascending loop of Henle and reabsorbs sodium, chloride, calcium,
and magnesium but is virtually impermeable to water and urea. The
late distal tubules and cortical collecting tubules are composed of
two distinct cell types, the principal cells and the intercalated cells.
The principal cells reabsorb sodium from the lumen and secrete
potassium ions into the lumen. The intercalated cells reabsorb potas-
sium and bicarbonate jons from the lumen and secrete hydrogen
ions into the lumen. The reabsorption of water from this tubular
segment is controlled by the concentration of antidiuretic hormone.
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Figure 27-12

Mechanism of sodium chloride reabsorption and potassium secre-
tion in the late distal tubules and cortical collecting tubules. Sodium
enters the cell through special channels and is transported out of the
cell by the sodium-potassium ATPase pump. Aldosterone antago-
nists compete with aldosterone for binding sites in the cell and
therefore inhibit the effects of aldosterone to stimulate sodium reab-
sorption and potassium secretion. Sodium channel blockers directly
inhibit the entry of sodium into the sodium channels.

Obr. 16: Procesy probihajici v distalnim tubulu a sbéracim kanalku (Guyton & Hall, Textbook of Medical

Physiology, 11th edition).
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Objem filtratu v distalnim tubulu a sbéracim kanalku tedy dale klesa. Uroven
poklesu objemu a narastu tonicity tubularni tekutiny vyrazné zavisi na hladiné
antidiuretického hormony. V téchto ¢astech tubulu jiz dochazi k vyrazné acidifikaci modi

diky aktivni sekreci H*.

c) Rizeni éinnosti ledvin
Regulace krevniho priatoku ledvinami a glomerularni filtrace

Pratok krve ledvinami vyrazné prevySuje metabolické naroky ledvin a slouzi
predevSim k dostate¢né dodavce plazmy do glomerull. Tak muze byt udrzena
dostateCna rychlost glomerularni filtrace (GFR, zangl. glomerular filtration rate)
potfebna pro ocistovani organismu od katabolitd a toxickych latek a sou€asné pro
regulaci objemu télesnych tekutin a jejich elektrolytového slozeni. Pratok krve ledvinou
je tak uzce spjat s glomerularni filtraci. Jejich regulace prostfednictvim zmén prasvitu
aferentni a eferentni arterioly (viz dale) vSak ne vzdy vyusti v souhlasné zmény obou
veliCin.

GFR zavisi na predevsim na hydrostatickém tlaku v glomerulu (viz vySe —
Glomerulus a glomerularni filtrace), ktery je ovliviiovan systémovym krevnim tlakem a
prusvitem aferentni a eferentni arterioly. PrUsvit arteriol je regulovany nasledujicimi

mechanismy:
Autoregulaéni mechanismy

Velikost glomerularni filtrace zGstava v prabéhu dne i pres kolisani krevniho tlaku
konstantni. Tato rovnovaha je zprostfedkovana myogenni autoregulaci pfivodnych

cév. Jeji podstata spociva v tzv. Baylissové jevu, tj. okamzité zuzeni cévniho priiméru

pFi zvySeném krevnim tlaku v dusledku zvySené tenze hladké svaloviny cév, ktera vede
ke vtoku vapenatych iontl do hladkych svalovych bunék pfes mechanicky vratkované
vapnikové kanaly, coz vyusti v kontrakci téchto bunék. V tlakovém rozmezi pfiblizné 80
— 180 mm Hg je tak udrzovan stabilni pratok krve (plazmy) ledvinou a i stabilni velikost
GFR.
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FIGURE 38-4 Autoregulation in the kidneys.

Obr. 17: Autoregulace pritoku plasmy ledvinami a rychlosti glomerularni filtrace (Ganong, Review of
Medical Physiology, 23rd edition).

GFR muaze byt ovlivnéna i jinymi fyzikalnimi mechanismy. Za fyziologickych
okolnosti je filtraéni frakce (FF; tj. pomér GFR a prutoku plasmy ledvinami) kolem 15-
20 %. P¥i poklesu TK je vyraznéjsi plasma skimming efekt, v kapilarach je relativné vice

plasmy, coz vede ke zvySeni GFR a FF.

Nervovy systém

Renalni cévy jsou podobné jako jiné cévy v téle inervovany sympatickymi
nervovymi vlakny, ktera maji vazokonstrikéni ucinek (a1 — receptory). Vyznamny efekt
s poklesem GFR a pfipadné az anurii je vSak pfitomny az pfi silné aktivaci
sympatického nervového systému, napf. v disledku intenzivniho krvaceni, intenzivni
bolesti ¢i béhem anestezie. Za béZné mirné navySeného sympatického tonu, napf. pfi
fyzické zatézi Ci pfi bézném psychickém stresu, dojde pouze ke snizeni prutoku krve

ledvinami (pratok je odklonén napf. do svalového fecisté), GFR zustava zachovana.

Hormonalni a lokalni piisobky

Adrenalin a noradrenalin vyvolavaji konstrikci eferentni, a hlavné aferentni arterioly,

¢im snizuji krevni pratok i velikost GFR. Podobné, jako u nervové regulace sympatikem
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je vSak vyznamny efekt na GFR patrny az pfi jejich vysokych hladinach pfitomnych pfi
silné aktivaci sympatiku. Za fyziologickych okolnosti je tedy timto zpusobem regulovan

jen prutok krve ledvinou, ne GFR.

Angiotenzin Il je ve vy3Si mife pfitomen zejména u stavl, které vedou k poklesu
krevniho tlaku nebo objemu télesnych tekutin, kdy dochazi ke snizeni GFR. Vznika diky
zvySené aktivité renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS; viz dale -
Juxtaglomerularni aparat). Angiotenzin 1l vyvolava konstrikci pfedevSim eferentni
arterioly, ¢imz pUsobi zvySeni hydrostatického tlaku v glomerulu a tedy i GFR (pratok
krve peritubularnimi kapilarami vSak klesa). Vysledna normalizace GFR zajistuje u
téchto stavu spravnou funkci ledvin, obzvlast vyluCovani produktl metabolismu (urea,
kreatinin). Sou¢asné zvysena rychlost tubularni resorpce (viz dale) zamezi nadmérnym
ztratam vody a solutd, které by byly za vySe zminénych situaci aktivujicich RAAS

kontraproduktivni.

Natriuretické peptidy se vylucCuji ze srdecnich bunék pfi zvySeném cirkulujicim objemu
tekutin (vice viz kapitola Endokrinni systém). Bunkami distalniho tubulu je navic
secernovan renalni natriureticky peptid neboli urodilatin. V glomerulu vyvolavaji

natriuretické peptidy relaxaci mezangialnich bunék a zvySuji tak GFR (vice viz dale).

Z lokalnich pUsobkl je tfeba zminit jednak vazokonstrikéné pusobici endotelin
syntetizovany burikami endotelu, ktery hraje vyznamnou roli zejména lokalné, pfi
srazeni krve (hemostaze). Dale jde o vazodilatacni pusobky, oxid dusnaty (NO)
produkovany kontinualné burikami endotelu a prostaglandiny (PGE:z a PGI.) pfipadné
i bradykinin, které plsobi jako protivaha vazokonstrikéni aktivity jinych latek, zejména
béhem zvySené aktivace sympatiku, s cilem zachovat dostate¢ny prutok ledvinami a
GFR.

POZNAMKA: Nesteroidni protizanétlivé latky, jako napF. kyselina acetylsalicylova nebo ibuprofen, inhibuji
tvorbu prostaglandind a mohou tak naslednou pfevahou konstrikce arteriol zhorSit renalni funkce,
zejména u pacientl po chirurgickych zakrocich &i u dehydratovanych pacientd.

GFR je rovnéz regulovana prostiednictvim zmén filtraéni plochy

v glomerulu v duisledku kontrakce a relaxace tzv. mezangialnich bunék. Jde o
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pericyty nachazejici se mezi glomerularnimi kapilarami (Obr. 18), které pfi kontrakci
zdeformuiji lumen blizko lezicich kapilar, ¢imz omezi filtracni plochu v glomerulu a snizi
GFR. Kontrakce mezangialnich bunék muzZe byt navozena napf. vazokonstrikCnimi
pusobky (noradrenalin, angiotenzin Il, vazopresin, endoteliny, tromboxan A2). Relaxace
vedouci ke zvySeni GFR v dusledku zvétSeni plochy pro filtraci maze byt disledkem

pusobeni napf. natriuretickych peptidu &i zvySené koncentrace cAMP v burice.

K navySeni koncentrace cCAMP v burice mize vést napf. inhibice fosfodiesterazy
xanthiny, tedy kofeinem ¢i teinem. Takto je ¢asteCné zprostfedkovano zvySeni tvorby

moce (diuréza) po konzumaci kavy a Caje.

Obr. 18: Mezangialni burfiky glomerulu (Ganong, Review of
Medical Physiology, 23rd edition).

Podocyte
process

Cytoplasm of
endothelial
cell

Mesangial cell

Regulace tubularni resorpce

Velikost tubularni resorpce zavisi zejména na fyzikalnich silach v peritubularnich
kapilarach a v intersticiu ledviny a rovnéz na hormonalnim ovlivnéni transportnich
mechanismu v tubulech. Zatimco fyzikalni mechanismy ovlivni tubularni procesy
nespecificky (napf. resorpci vSech iontd), hormonalni regulace je cilena na jednotlivé

soluty specificky dle aktualni potfeby organismu.

Z fyzikalnich sil v peritubularnich kapilarach a v intersticiu ledviny se pfi regulaci

tubularni resorpce uplatiuje:

1. hydrostaticky tlak - v tubularnich kapilarach je ovliviiovan systémovym krevnim
tlakem a prusvitem aferentni a eferentni arterioly;

2. onkoticky tlak - v tubularnich je ovlivnén celkovym mnozstvim plazmatickych
proteint a rychlosti glomerularni filtrace (glomerulotubularni rovnovaha — viz
dale).
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V hormonalni requlaci se uplatriuje (vice viz kapitola Endokrinni systém):

U
E

1. aldosteron zvySuje resorpci Na* (a s nim i vody) a vylu€ovani K* a H* v distalnim
tubulu;

2. angiotenzin |l, ktery zvySuje tvorbu a vyluCovani aldosteronu, kontrahuje
eferentni arteriolu a také pfimo zvySuje resorpci Na* (vice viz podkapitola
Juxtaglomerularni aparat);

3. natriuretické peptidy (ANP, BNP, CNP a urodilatin), které pusobi jako
antagonisté aldosteronu — jednak pfimo snizuji resorpci Na* (a s nim i vody) a
rovnéz snizuji sekreci reninu, a tim padem i produkci aldosteronu;

4. antidiureticky hormon (ADH), ktery zvySuje vstfebavani vody ve sbérnych
kanalcich;

5. parathormon, ktery zvySuje resorpci Ca?* a snizuje resorpci fosfatu, ¢imz
vyznamneé ovliviuje rovnovahu kalcium-fosfatového metabolizmu.

Podil nervové requlace tubularni resorpce je obvykle maly; sympatikus zvySuje

resorpci Na* a tim padem i vody, jednak pfimo pfes aktivaci a-receptort v tubularnim
epitelu a dale nepfimo (pfi vysoké intenzité sympatické aktivace), prostrednictvim
konstrikce aferentni a eferentni arterioly a tim poklesu hydrostatického tlaku v

peritubularnich kapilarach.

Juxtaglomerularni aparat

Juxtaglomerularni aparat pfedstavuje specifické bunééné struktury lokalizované
v blizkosti glomerulu (Obr. 19). Zahrnuje juxtaglomerularni buriky ve sténé aferentni
arterioly a bunky macula densa nachazejici se v inicialni ¢asti distalniho tubulu. Bunky

macula densa jsou v blizkém kontaktu se sténou aferentni arterioly.
Buriky juxtaglomerularniho aparatu maji vicero vyznamnych funkci:

1. tubuloglomerularni zpétnou vazbou (viz dale) udrzuji zménou GFR konstantni
pfisun Na* a CI- do distalniho tubulu;

2. pfi snizeném pratoku krve ledvinou vylu€uji enzym renin, ktery aktivuje RAAS
(systém renin-angiotenzin-aldosteron); RAAS vyznamné reguluje krevni tlak,
jednak ovlivnénim periferniho odporu (vazokonstrik¢ni aktivita angiotenzinu 1)
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a dale ovlivnénim objemu télesnych tekutin regulaci €innosti ledvin (vliv na GFR
pfes angiotenzin Il a na tubularni resorpci pfes angiotenzin Il i aldosteron);

3. V pripadé snizené dodavky kysliku produkuji i erytropoetin, ktery zvysSi tvorbu
Cervenych krvinek v kostni dreni.
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Macula densa feedback mechanism for autoregulation of
Structure of the juxtaglomerular apparatus, demonstrating its pos- glomerular hydrostatic pressure and glomerular filtrafion rate
sible feedback role in the control of nephron function. [GFR) during decreased renal arterial pressura.

Obr. 19: Juxtaglomerularni aparat a jeho funkce (Guyton & Hall, Textbook of Medical Physiology, 11th
edition).

Tubuloglomerularni zpétna vazba, glomerulotubularni rovnovaha

Tubuloglomerularni zpétna vazba a glomerulotubularni rovnovaha predstavuji
pro ledviny specifické autoregulaéni mechanismy, pfitomné i na denervované (ij. bez

nervového zasobeni, napf. transplantované) ledviné.

Tubuloglomerularni zpétna vazba (Obr. 19, vpravo) udrzuje konstantni dodavku
Na* a ClI do distalniho tubulu. Mnozstvi téchto iontl v distalnim tubulu zaznamenavaji
bunky macula densa. Podle néj potom reguluji GFR tim, ze méni prisvit aferentni
arterioly - zvySené mnozstvi Na* a CI- v distalnim tubulu vyvola konstrikci aferentni

arterioly, coz snizi hodnotu GFR, a naopak.
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Glomerulotubularni rovnovaha udrzuje konstantni mnozstvi resorbované
tekutiny pfedevsim v proximalnim tubulu pfi zménach GFR. V pfipadé zvySeni GFR do
eferentni arterioly a peritubularnich kapilarnich pleteni vstupovat méné tekutiny a tim
relativné stoupne mnozstvi bilkovin (které se v glomerulu za fyziologickych podminek
nefiltruji) a s nimi i onkoticky tlak. ZvySeny onkoticky tlak v peritubularnich kapilarach
nasledné zvysi resorpci tekutiny v proximalnim tubulu. Opacné zmény pak nastavaji pfi

snizeni GFR.

ZvySeni GFR tedy zvySi zpétnou resorpci tekutiny a snizeni GFR ji snizi.
V proximalnim tubulu se proto resorbuje vZdy pfiblizné 65 % tekutiny profiltrované pfes

glomerularni membranu.

d) Ledviny a homeostaza

Ledviny se vyznamné podileji na udrzovani homeostazy (ij. stalosti vnitfniho
prostfedi) organismu. Jde zejména o udrZovani stalého objemu a sloZeni télesnych

tekutin vCetné regulace jejich osmolality a pH.
Regulace objemu a slozeni télesnych tekutin ledvinami

Objem télesnych tekutin je dan zejména mnozstvim osmoticky aktivnich latek
v nich obsazenych, konkrétné hlavné mnozstvim Na*. Regulace mnozstvi Na* a objemu

télesnych tekutin je proto uzce propojena.

Reakce na zmény osmolality télesnych tekutin

Zmény osmolality (tonicity) télesnych tekutin (v disledku nevyvazené ztraty Ci
pfebytku Na* a vody) jsou kompenzovany zménami resorpce vody v ledvinach

v zavislosti na razné urovni sekrece antidiuretického hormonu (ADH; vasopresinu).

Zvyseni osmolality télesnych tekutin (Obr. 20, vlevo) zaregistruji osmoreceptory
v hypothalamu, které aktivuji pocit zizné a rovnéz zvysi sekreci ADH ze zadniho laloku
hypofyzy (neurohypofyzy). ADH pak pfes V2 receptory zpusobi splynuti vacku
s molekulami aquaporinu 2 s apikalni membranou bunék sbéraciho kanalku (vice viz

kapitola Endokrinni systém a Rizeni &innosti ledvin). To umozni pasivni resorpci vody
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z lumen sbéraciho kanalku po osmotickém gradientu do hypertonické dfené ledviny a
zpét do cév. Pasivni resorpci vody ve dfenové casti sbéraciho kanalku podporuje ADH
i aktivaci zabudovavani pfenasecu pro usnadnénou difuzi moc€oviny do intersticia dfené
(viz Henleova klicka). Dojde jak k upravé osmolality télesnych tekutin, tak ke zvySeni
jejich objemu. Opacné zmény v sekreci ADH pak nastavaji pfi poklesu osmolality

télesnych tekutin (Obr. 20, vpravo).

Water deficit Water excess
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smolality 4 pressure H Osmolality §
Thirst

> A0HD
j g
H
\
{ T— ! Hy0 reab-
kLD re_ab-< . > sorption ‘
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y of pituitary /

v oo !

Water excretion:
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Obr. 20: Kompenzace zmén osmolality télesnych tekutin (Despopoulos & Silbernagl, Color Atlas of
Physiology, 5th edition).

Reakce na zmény objemu télesnych tekutin

Snizeny objem télesnych tekutin a pokles krevniho tlaku (Obr. 21, vlevo) zpUsobi
v juxtaglomerularnich burnkach ledvin sekreci enzymu reninu, ktery je aktivacnim
prvkem renin-angiotenzin-aldosteronovy systém (RAAS; vice viz kapitola Endokrinni
systtm a Rizeni &nnosti ledvin). Renin rozstdpi plazmatickou bilkovinu
angiotenzinogen (tvofenou v jatrech) na angiotenzin I. Angiotenzin | je pak konvertovan
angiotenzin konvertujicim enzymem (ACE) nachazejicim se zejména v endotelu

plicnich cév na angiotenzin Il. Angiotenzin Il pisobi jednak vazokonstrikci, aktivaci
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pocitu Zizné (a rovnéz sekrece ADH) i zvySeni resorpce Na* v tubulu. Dale pusobi
sekreci hormonu aldosteronu z kuary nadledvin. Ten ma zejména tzv.
mineralokortikoidni ucinek, tj. zvysuje resorpci Na* a tim i vody v riznych tkanich v€etné
distalniho tubulu a sbéraciho kanalku ledvin. Pokles objemu télesnych tekutin je tedy

kompenzovan. Sou€asné aldosteron zvysuje v ledvinach sekreci K* a H*.

Nadmérna aktivita aldosteronu muize vést jednak k hypertenzi z divodu
zvySeného objemu télesnych tekutin a také az k projevim tzv. hypokalemické alkalézy

(poruchy srde¢niho rytmu, svalova slabost, tetanie, hypoventilace atd.).

PFi zvySeni objemu télesnych tekutin dochazi k opanym zménam a ve vysledku
k poklesu aktivity RAAS (Obr. 21, vpravo). Za tohoto stavu se navic diky zvySenému
plnénim srdce vétSim objemem krve aktivuji stretch receptory ve sténé srdecnich
predsini a komor. To vede k sekreci tzv. natriuretickych peptidi (endokrinnich ANP ze
sifiovych bunék a BNP z komorovych bunék; parakrinniho CNP z endotelu a srdecni
tkané), které pfispéji k upravé naruSené homeostazy organismu prostfednictvim
zvySeneého vylu€ovani Na* (zvySené natriurézy) a tim padem i vody (zvySené diurézy;

vice viz kapitola Endokrinni systém a Rizeni &innosti ledvin).

Natriuretické peptidy zpUsobi pokles krevniho tlaku i svym pfimym vlivem na

mozkovy kmen.
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Obr. 21: Kompenzace zmén objemu télesnych tekutin (Despopoulos & Silbernagl, Color Atlas of
Physiology, 5th edition).
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Osmoticka a vodni diuréza

Jak jiz bylo zminéno, pojmem diuréza oznacujeme mnozstvi moci vylou€ené za
den. Pojmy osmoticka diuréza a vodni diuréza jiz oznacuji specialni stavy zvétSeného

objemu modi.

Osmoticka diuréza vznika v pfipadé vyskytu neresorbovatelnych osmoticky aktivnich
latek v tubularni tekutiné. Za fyziologického stavu je obsah takovychto latek v tubularni
tekutiné nepatrny - jiz v proximalnim tubulu dochazi k resorpci veSkeré glukozy a
velkého mnozstvi Na*. Obsah vody v tubulu klesa proporcionalné k obsahu téchto
osmoticky aktivnich latek, nebot  sténa proximalniho tubulu je pro vodu volné propustna.
Pokud je vSak hladina glukézy v krvi (glykémie) a tim padem i v tubularni tekutiné
(nebot’ glukéza je pres glomerularni membranu volné filtrovatelna — mala molekula)
vyznamné zvysena, dochazi k nasyceni pfenasecu pro glukdzu ve sténé proximalniho
tubulu (dochazi k pfekro€eni tzv. transportniho maxima pro glukézu; Obr. 11). Glukéza
pak zlstava v urCitém mnozstvi pfitomna v tubularni tekuting, kde na sebe vaze vodu
a snizuje tak jeji resorpci. Nadbytek vody navic v tubularni tekutiné zfeduje Na*
(koncentra¢ni gradient nutny pro resorpci Na* tedy klesa) a zvySené mnozstvi tubularni
tekutiny rovnéz zrychluje pasaz tekutiny tubulem. Z téchto divodu klesa resorpce Na*
v proximalnim tubulu (resorpce Na* v této Casti tubulu zavisi na gradientu Na* a na
dobé, kterou zde tubularni tekutina stravi — tzv. gradient-time transport). Neresorbované
Na* na sebe stejné jako glukdéza vazi vodu. Neresorbovana tubularni tekutina o
zvétSeném objemu pak vstupuje do Henleovy klicky, kde opét sniZzuje koncentracni
gradient pro Na* a tedy resorpci Na* do intersticia dfené ledviny. Tim se sniZuje tonicita
dfené ledviny a tedy i schopnost resorpce vody ve sbéracim kanalku. Vylu€ovano je
velké mnozstvi izotonické nebo mirné hypertonické moci. Osmotickou diurézu Ize také

vyvolat uméle, podanim neresorbovatelnych osmoticky aktivnich latek, napf. manitolu.

Vodni diuréza nastava po vypiti velkého objemu hypotonické tekutiny (obvykle vody).
To vede ke snizeni osmolality krevni plazmy, které detekuji osmoreceptory
hypothalamu. Nasledna sniZzena sekrece ADH omezi vstfebavani vody ve sbéracim
kanalku a tim povede k vyluCovani velkého objemu hypotonické tekutiny. Soucasné

prisun hypotonické tekutiny do organismu obvykle vyvola i zvySeni objemu télesnych
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tekutin, coz vede k sekreci natriuretickych peptidl a nasledné ke zvySené natriuréze a

diuréze.

Nadmérny pfisun tekutin mdze vyustit az v tzv. otravu vodou, kdy je moznost
exkrece nadbytecné vody vyCerpana (maximalni diuréza zdravého Clovéka je kolem 16
ml/min) a osmolalita ECT klesa. Voda prestupuje z ECT do ICT, dochazi k otoku bunék.
To se projevi zejména v mozku uzavieném v pevném lebeCnim obalu, ktery
neumoznuje zvétsit objem mozku. Otok zde vede k vzestupu tlaku uvniti lebky, a tim
padem k utlaku mozkové tkané i cév. Projevy otravy vodou jsou kieCe, kbma, pfipadné

az smrt.
Regulace kalcémie

Kromé regulace obsahu Na* a tim objemu télesnych tekutin v organismu se
ledviny vyznamné podileji i na regulaci koncentrace mnohych dalSich iontu
v organismu. Vyznamnou roli hraji ledviny napf. pfi regulaci kalcémie (tj. koncentrace
Ca?* v krvi). Ledviny jsou jednim z cilovych mist pGsobeni hormond regulujicich
kalcémii, tedy parathormonu, vitaminu D a kalcitoninu. Stru¢né shrnuto, parathormon a

vitamin D zvy$uji a kalcitonin naopak sniZuje resorpci Ca?* v ledvinnych tubulech.
Ledviny a acidobazicka rovnhovaha

Ledviny jsou spolu s pufry a plicemi hlavnim mistem udrzovani tzv. acidobazické
rovhovahy (ABR; tj. stabilniho pH télesnych tekutin). Ta je kliCova pro spravné
fungovani témér vSech enzymatickych systému a je neustale naruSovana pfijmem
kyselych ¢&i zasaditych (méné Casto) latek z okoli, nebo jejich vytvarenim bé&hem
metabolickych procesl pfimo v organismu. Schopnost ledvin udrzovat ABR je sice
pomérné pomala (hodiny az dny), aviak umozriuje uplnou napravu poruchy; pH moci

se muze pohybovat v rozpéti 4,5 az 8.

Hlavnimi dvéma procesy, které v ledvinach v souvislosti sregulaci ABR
probihaji, je sekrece H* a resorpce HCO?®*. Tyto procesy jsou spolu do znac¢né miry
spjaty a jejich mechanismus se do jisté miry liSi v proximalnich ¢astech ledvinného

tubulu (tj. v proximalnim tubulu, Henleové klicce a v prvni &asti distalniho tubulu) a
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Obr. 22: Resorpce bikarbonatu v ledvinném tubulu (vlevo)

N1

v distalnich ¢astech ledvinného tubulu (tj. na konci distalniho tubulu a ve sbéracim

kanalku).

V proximalnich €astech ledvinného tubulu (Obr. 22, vlevo) nastava resorpce zhruba 95

% HCO?, ktery byl volné (diky malé velikosti) profiltrovan pres glomerularni membranu
z plazmy. Profiltrovany HCO?* (Obr. 22, vpravo) se vaze na H* secernovany
z tubularnich bunék za vzniku kyseliny uhli¢ité (H2COs), ktera se cinnosti
karboanhydrazy kartacového lemu tubularnich bunék rozpada na vodu (H20) a oxid
uhliity (CO2). CO2 pak volné difunduje po koncentratnim gradientu do tubularnich
bunék, kde probéhne za pfitomnosti karboanhydrazy opaéna reakce (CO2 + H20 —
H2COs — H* + HCO?). Uvolnéné H* jsou secernovany zpét do lumen tubulu a HCO?* je
resorbovan do intersticia ledviny (v proximalnim tubulu kontransportem s Na*, v dalSich
¢astech tubulu antiportem s CI') a dale do cév, ¢imz se vétsina profiltrovaného HCO?®*

coby vyznamného pufru vraci zpét do ECT.

Sekrece H* vtéchto Castech tubulu probiha zejména vyménou za Na*
prostfednictvim sekundarné aktivniho Na*/H*-vyméniku (hybnou silou je koncentraéni
gradient pro Na* vytvofeny primarné aktivni Na*/K*-ATPazou na bazolateralni
membrané buriky). Vzhledem k tomu, Ze H* je zde jak secernovan, tak resorbovan (ve

formé& COz2), nedochazi v téchto Castech ledvinného tubulu k vyznamnému okyseleni

moci.
Renal Tubular
85% interstitial lumen
(3672 mEg/day) fiuid Tubular cells
/ Na*+ HCO4~
4320 mEqg/day s / —
10% Na+ -(T—FN&*
{432 mEg/day) @ |
— a5 K*I — e
— (215 mEg/day) e o HCO_{ +H*
"‘ HyCOy
HyCOy i
Figure 30-4 > Carbonic
. H,0 anhydrase

Reabsorption of bicarbonate in differ- Co, .- 2
ent sagments of the renal ubule. The e COy = = e =00, + H, O
percentages of the fillered load of 2
bicarbonate absorbed by the warious .
tubular segments are shown, as well (1 mEqiday)
az the number of millioguivalonts Figure 30-5
reabsorbed per day under normal
conditions. Cellular mechanismes for (1) active secretion of hydrogen ions into

the renal tubule; (2) tubular reabsorption of bicarbonate ions by
combination with hydrogen ions to form carbonic acid, which dis-
sociates to form carbon dioxide and water; and (3) sodium on

amechanismus této resorpce na pocatku tubulu, tj. od  resbsorptionin exchange for iydrogen ions secreted. This pattern
proximélnl’ho tubulu po poééteéni usek distalniho tubulu of hydrogen ion secretion occurs in the proximal tubule, the thick

ascending segment of the loop of Henle, and the early disia

(vpravo; Guyton & Hall, Textbook of Medical Physiology, 11th tubule.

edition).
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V distalnich ¢astech ledvinného tubulu (Obr. 23) probiha resorpce zbylého HCO?*
obdobné jako v Castech proximalnich, avSak sekrece H* je jiz zajiSténa aktivnim
mechanismem prostfednictvim H*-ATPazy a H* se z vétSi Casti jiz neresorbuji zpét
(vétSina HCO? jiz byla resorbovana v proximalnich ¢astech tubulu). To umozriuje
vyznamné zvétsit objem vylou€eného H*, takZze zde mo¢ muize byt znacné okyselena
(v pfipadé potfeby — pfi zvySeném parcialnim tlaku CO: pfi acidéze, kdy CO:2 pronika
po svém gradientu do intersticia ledviny a pfes bazolateralni membranu do tubularnich
bunék).

Renal Tubular
interstitial Tubular cells lumen
Tluid
Cr---D-F u— --------}.—u—
st --- HCCI:_ + Ht W— Ht
A ¢TE)
HzCO; _
Carbonic
anhydrase:
H,0
+
co, ... €O
Figure 30-6

Primary active secrafion of hydrogen ions through the luminal
membrane of the intercalated epithelial calls of the late distal and
collecting tubules. Mote that one bicarbonate ion is absorbed for
egach hydrogen ion secrated, and a chloride ion is passively
sacreted along with the hydrogen ion.

Obr. 23: Resorpce bikarbonatu a sekrece H* v interkalarnich burikach distalnich ¢asti ledvinného tubulu,
tj. od kone&ného Useku distalniho tubulu po sbéraci kanalek (Guyton & Hall, Textbook of Medical
Physiology, 11th edition).

Vyznamnou roli pfi udrzovani stalého pH ledvinami hraji i ledvinné pufry,

konkrétné pufr bikarbonatovy (zejména v proximalnich &astech tubulu) a dale pufr
fosfatovy a amoniakovy. Ledvinné pufry jednak vyznamné navySuji schopnost ledvin
secernovat H* béhem acidézy. Hodnota pH mofe nemuze klesnout pod cca 4,5. Pri

sekreci velkého mnozstvi H* by v8ak byla tato hodnota brzy dosazena. Pufry v lumen
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ledvinnych tubull tak vyvazuji secernované H* a umoznuji tak jejich dalSi sekreci bez
vyrazného poklesu pH tubularni tekutiny. Cinnosti fosfatového a amoniakového pufru
je navic produkovan novy HCO?* (v ramci reakce CO2 + H20 — H2CO3 — H* + HCO*
probihajici v tubularnich bunkach pfi zvySené difuzi CO2 z peritubularnich kapilar).
Produkce a resorpce nového HCO?* v ledvinach zvysuje schopnost télesnych tekutin

pufrovat kyselé pH béhem aciddzy.
Regulace poruch acidobazické rovnovahy ledvinami

Zpusob regulace poruchy ABR zavisi na jejim plvodu. Pokud jde o poruchu
vzniklou v disledku dysfunkce respiracniho systému, korekce ledvinami probiha pres
zmény sekrece H*, se kterymi pak souvisi i zmény resorpce HCO?". Konkrétné v pfipadé

respirani_acidozy, vznikajici v disledku snizené ventilace, dochazi k prebytku CO:

v organismu. Vice CO: tedy difunduje do tubularnich bunék z intersticia ledviny,
v tubularnich burikach se tvofi vice H* a HCO?, ¢imz se zvySuje sekrece H* do lumen
tubulu a soucasné i resorpce HCO? zpét do krve. Tim dochazi k postupné upravé pH

na fyziologickou hodnotu. U respiracni alkalézy (vznikajici v disledku hyperventilace,

napf. béhem hysterického zachvatu) jsou zmény opacné.

Pokud nastane acidéza v dusledku ubytku HCO? - tzv. metabolickd aciddéza

(v dusledku spotfeby HCO? k pufrovani H* pochazejicich z metabolismu, napft.
z nadbytku laktatu pfi a po ischemii, z nadbytku ketolatek pfi cukrovce &i hladovéni, pfi
otravé alkoholem) je méné HCO?- filtrovano v glomerulu do tubularni tekutiny. Diky tomu
nejsou mechanismy jeho resorpce nasyceny a HCO?®* mulze byt vtubulu piné
resorbovan. Navic dochazi i kjeho tvorbé de novo vduasledku prebytku H*
(nevyvazanych HCO?) a jejich vazbé na fosfatovy a amoniakovy pufr. Tim padem jsou
soucCasné H* vice vylu€ovany z organismu a pH télesnych tekutin se vraci k fyziologické
hodnoté.

Naopak pfi metabolické alkaléoze je HCO®* nadbytek jak vkrvi, tak

v glomerularnim ultrafiltratu, resorpce HCO? je diky nedostatku H* nelplna a HCO*

unika do finalni modi, ktera se stava zasaditou (pH max. 8).
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PFfi vykyvech pH v dasledku metabolickych poruch se primarné uplatiuje
kompenzace plicemi. Ta je efektivni zejména u acidézy, kdy dochazi k hyperventilaci
a vylou€eni nadbyte¢né kyselosti formou CO2. Naopak u alkalézy je kompenzace
plicemi znacné omezena, jelikoZz omezeni dychani je limitované z divodu vzniku

hypoxie.

e) Endokrinni funkce ledvin

Ledviny jsou jak cilovym mistem plsobeni mnoha hormon(i (viz kapitola Rizeni
¢innosti ledvin), tak nékteré hormony bud pfimo samy secernuiji, upravuji nebo jsou
mistem uvolfiujicim latky aktivujici kaskady vedouci k sekreci hormonu v jinych

organech. Zde uvadime jen jejich struény pfehled — vice viz kapitola Endokrinni systém.

Béhem hypoxie dochazi v ledvinach k sekreci erytropoetinu, tj. hormonu, ktery

stimuluje erytropoézu (vznik Cervenych krvinek).

Vitamin D (syntetizovany z derivatu cholesterolu v kizi pod vlivem UV zafeni a
podléhaijici prvni hydroxylaci v jatrech) je v ledvinach pfeménén do aktivni formy druhou
hydroxylaci v pozici 1a. Nasledné ovlivriuje jak funkci ledvin, konkrétné zvySuje resorpci
Ca?* a fosfatll ledvinnymi tubuly, tak funkci dalSich organt a bunék, zejména funkci
stfevni sliznice (zvySuje absorpci Ca?* a fosfatl), kosti (zvySuje kalcifikaci kosti) a
imunitniho systému. Dlouhodoby nedostatek vitaminu D vede kromé sniZené tvrdosti
kosti v dusledku jejich nedostate¢né kalcifikace (nazyvano osteomalacie u dospélych a
kfivice neboli rachitis u déti) i k vy8§Si nachylnosti k akutnim respiracnim infekcim a
chfipce. Rovnéz je pouzivan pfi IéCbé napf. lupénky.

Z juxtaglomerularnich bunék ledviny se pfi poklesu krevniho tlaku (v€etné poklesu
objemu télesnych tekutin) uvolfiuje enzym renin, ktery aktivuje kaskadu dé&ju vedoucich
k uvoln&ni hormonu aldosteronu (viz Rizeni éinnosti ledvin a Regulace objemu a slozeni

télesnych tekutin ledvinami).

Bunkami distalniho tubulu je secernovan hormon urodilatin (nékdy rovnéz
oznacCovany jako renalni natriureticky peptid), a to pfi zvySeném objemu télesnych

tekutin a zvySeném krevnim tlaku. Urodilatin zvySuje natriurézu a diurézu obdobnymi
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mechanismy jako jiné natriuretické peptidy. Dale je v ledving, podobné jako v jinych
tkanich, produkovana fada dalSich Ilokalnich puasobkl, napf. prostaglandiny

a bradykinin.

f) Vyvodné cesty mocové a mo€ovy méchyr
Stavba moc€ového méchyre a jeho plnéni
Stavba a inervace moc¢ovodli a moc¢ového méchyre

Mocovy méchyf (vesica urinaria) je duty organ z hladké svaloviny slouzici
k uskladnéni definitivni moci vytvorené v ledvinach. Hladky sval tvofici st&énu mocového
méchyfe se nazyva musculus detrusor; je dulezity pro vyprazdnéni mocového méchyre.
Na zadni sténé se nachazi tfiuhelnikova oblast s nazvem trigonum. Do dvou hornich
rohu trigona vyustuji pfes sténu mocového méchyre pravy a levy mocovod (ureter),
jejichz sténa rovnéz obsahuje hladkou svalovinu. V dolnim rohu trigona zacina mocova
trubice (urethra). Hladka svalovina moCového méchyre vytvafi pfi odstupu mocové
trubice tzv. vnitini svéraé. V oblasti pfechodu mocové trubice pfes svaly hraze
(diaphragma urogenitale) se nachazi pficné pruhovany (a tedy vali ovladatelny) zevni

svéra¢ mocoveé trubice.

Inervace mocového méchyre (Obr. 24) je zprostfedkovana predevsSim cestou
panevnich nervl (nn. pelvici) ze sakralnich miSnich segmentd (S2 — S3). Tyto nervy
obsahuji jak vlakna motoricka, ktera parasympaticky inervuji hladkou svalovinu
mocoveho méchyfe (m. detrusor), tak i vlakna senzitivni, které detekuji napéti ve sténé
mocového méchyfe pfi jeho plnéni (prostfednictvim tahovych, tzv. stretch, receptor().
Kromé toho je pfitomna i sympaticka inervace moc¢ového méchyre (pfedevSim cév)
hypogastrickymi nervy a inervace pfi¢né pruhované svaloviny zevniho svérace cestou

n. pudendus.
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FIGURE 38-20 Innervation of the bladder. Dashed lines indi-
cate sensory nerves. Parasympathetic innervation is shown at the left,
sympathetic at the upper right, and somatic at the lower right.

Obr. 24: Inervace mocového méchyfe (Ganong, Review of Medical Physiology, 23rd edition).

PInéni moc¢ového méchyre a cystometrogram

Z ledvinnych panvicek do mocového méchyfe se moC posouva pravidelnymi
peristaltickymi kontrakcemi moc€ovodu (asi 1-5krat za minutu), které jsou makroskopicky
patrné jako tzv. mocCoveé vieténka. Mocovody pak Sikmo prochazi prfes svalovinu

mocového méchyre, coz zabraruje zpétnému toku (refluxu) modi.

Zpétny tok moci z moCového méchyfe do mocovodu parny za nékterych
patologickych stavu se oznacuje jako vezikoureteralni reflux. Vede k hromadéni modi
v mocovodech a ledvinnych panvickach, jejich nasledné dilataci a utlaku ledvinného

parenchymu, coz maze vést k poruse funkce ledvin.

Kfivka, ktera zaznamenava zmény intravezikalniho tlaku (tj. tlaku v moCovém
méchyfi) pfi zménach intravezikalniho objemu se nazyva cystometrogram (Obr. 25).
Na této kfivce se rozliSuji €asti la, Ib a Il. la pfedstavuje maly vzestup intravezikalniho
tlaku na zacCatku plnéni. V segmentu Ib je patrné, Zze kfivka je téméf plocha; do
mocCového méchyfe vtéka moc, aniz by dochazelo k vyraznéjSimu vzestupu
intravezikalniho tlaku. To je dusledkem plasticity moc¢ového méchyfe a Laplaceova
zakona, ktery fika, Ze tlak v kulovitém télesu je roven dvojnasobku tenze stény délené
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polomérem télesa [P = 2T/r]. Do asi 400 ml se polomér i tenze zvySuji pfiblizné stejné
a tlak tedy vyrazné nestoupa. Nad 400 ml uz se polomér pfilis zvétSovat nemuze a
dochazi tak k prudkému narustu intravezikalniho tlaku (segment Il), coz aktivuje mikéni

reflex a vyvola intenzivni nuceni na moceni.
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FIGURE 38-21 Cystometrogram in a normal human. The
numerals identify the three components of the curve described in the
text. The dashed line indicates the pressure-volume relations that
would have been found had micturition not occurred and produced
component |l. (Modified and reproduced with permission from Tanagho EA,
McAninch JW: Smiths General Urology, 15th ed. McoGraw-Hill, 2000.)

Obr. 25: Cystometrogram (Ganong, Review of Medical Physiology, 23rd edition).

Moceni
Moceni (mikce) je zprostiedkovano mikénim reflexem, ktery se aktivuje pfi
dostate¢né naplni moCového méchyie (muze vSak byt volné navozeno i pfi malé naplni

mocoveého méchyfe). Centrum mikéniho reflexu je lokalizovano v sakralni miSe a

aferentni i eferentni (parasympaticka) nervova vlakna se nachazeji v nn. pelvici.

Pfi dostateCné naplni se podrazdi tahové receptory ve sténé moCového méchyre,
coz pres centrum mikéniho reflexu v sakralni miSe aktivuje parasympaticka viadkna

inervujici m. detrusor. Ten se kontrahuje a sou¢asné dojde k relaxaci svalu panevniho
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dna a zevniho svérace mocoveé trubice, coz umozni odtok mo¢e z moCového méchyre

a jeho vyprazdnéni.

Mikéni reflex je pod volni kontrolou, tj. maze byt inhibovany (potlaceny) nebo
facilitovany (usnadnény) i ve vySSich etazich CNS (centra v mozkovém kmeni a
mozkové kulfe). Tato centra mohou bud’ kontrakci zevniho svérace a inhibici mikéniho
centra zabranit vyprazdnéni moCového méchyre a odlozit tak mocCeni na vhodné;si
situaci, nebo mohou zahajit a usnadnit moceni relaxaci zevniho svérace a aktivaci

mik&niho centra.

g) Funkéni vySetieni ledvin

Funk&nim vySetfenim ledvin se rozumi vySetfeni funkci ledvin, tedy zejména rychlosti
glomerularni filtrace, pratoku plazmy ledvinami, koncentracnich a zfedovacich

schopnosti ledvin.
Clearance

Clearance urcité latky je objem plazmy, ktery se ocisti od této latky za jednotku
¢asu. Mizeme vypoditat clearance urcité latky pro vicero organa (napf. ledviny, jatra).
Renalni clearance je definovana jako mnozstvi plazmy ocisténé ledvinami od urcité

latky za jednotku Casu.

Pro vypocet clearance vybrané latky potfebujeme znat koncentraci této latky v
séru a v mocCi a objem moci za €¢asovou jednotku. Mo¢ sbirame u pacienta po dobu
24 hodin (pacient se vymoci tésné pfed zahajenim sbé&ru mimo sbérnou nadobu,
nasledné je mo¢ sbirana do nadoby, v ase konce sbéru moli se vySetfovany
naposledy vymocCi do sbérné nadoby). Po skonceni sbéru se zméfi objem moci, moc¢
se dobfe promicha a odebere se vzorek, ve kterém se stanovi koncentrace latky, jejiz
clearance stanovujeme. Na konci sbérného obdobi se odebere krev pro analyzu

koncentrace vybrané latky v séru.

Renalni clearance se pak vypocita dle vzorce:
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kde Cx je clearance latky X, Ux — koncentrace latky X v moci, V — rychlost tvorby moce,

Px — koncentrace latky X v plazmé. Hodnota Cx se udava v ml/min.

Clearance muzeme stanovit prakticky u jakékoliv latky vyskytujici se v plazmé.

Nejmensi hodnota renalni clearance je rovna 0 (plazma neni od dané latky ociSténa

vubec; napf. glukdza za fyziologické koncentrace v plazmé), maximalni hodnota se

rovna prutoku plazmy ledvinami (vdechna plazma protékajici ledvinami je od dané latky

ocCisténa).

Pokud si vybereme vhodnou latku, jeji clearance pak muize odpovidat nékteré

z funkci ledvin:
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1.

Pomoci clearance je napf. mozné urc€it rychlost glomerularni filtrace. Pro tento
ucel je tfeba vybrat latku, ktera je v ledvinach pouze filtrovana (tedy neni ani
resorbovana, ani secernovana). Takovou latkou exogenniho plvodu je inulin,
polysacharid z kofent nékterych rostlin (Obr. 26). V praxi se rychlost
glomerularni filtrace Casto urCuje pomoci clearance endogenniho kreatininu
(neni nutno injikovat), ktery se vylu€uje pfevazné glomerularni filtraci (asi z 90 %)
a jeho koncentrace v plazmé je za normalnich okolnosti pomérné stala.

Clearance latky, ktera se do moci vylu€uje glomerularni filtraci i tubularni sekreci
a plazma je od ni diky tomu zcela ocCisténa, vyjadfuje rychlost pratoku plazmy
ledvinami. Zadnou takovou latku nemame, bohuZel, k dispozici (vasa recta
odstupuji zvas efferens adoprovazi Henleovu klicku juxtamedularnich
nefronud, neprobiha v nich tubularni sekrece na rozdil od peritubularnich kapilar
v blizkosti proximalniho a distalniho tubulu). Pro zjisténi rychlosti pratoku plazmy
ledvinami je proto vyuzivana kyselina paraminohippurova (PAH), ktera se béhem
prichodu plazmy ledvinami ocistuje asi z 90 % (Obr. 27). Kone¢nou hodnotu je
pak proto tfeba o zhruba 10 % navysit (pfipadné je mozné prepocet provést
pfesné s vyuzitim tzv. extrakéniho poméru PAH). Pokud nas zajima rychlost
prutoku krve ledvinami, je mozné hodnotu rychlosti pritoku plazmy ledvinami
stanovenou pomoci clearance vydélit vyrazem ,1 — hematokrit®.
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Figure 27-17

Measurement of glomerular filtration rate (GFR) from the renal
clearance of inulin. Inulin is freely filtered by the glomerular cap-
illaries but is not reabsorbed by the renal tubules. Puyn, plasma
inulin concentration; Uy, uring inulin concentration; V, urine flow
rate.

Obr. 26: Méfeni rychlosti glomerularni filtrace pomoci renalni clearance inulinu (Guyton & Hall, Textbook
of Medical Physiology, 11th edition).
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Renal plasma flow
el  UpagxV
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0.001 mg/ml

i
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Figure 27-20

Measurement of renal plasma flow from the renal clearance of para-
aminchippuric acid (PAH). PAH is freely filtered by the glomerular
capillaries and is also secreted from the peritubular capillary blood
into the tubular lumen. The amount of PAH in the plasma of the
renal artery is about equal to the amount of PAH excreted in
the urine. Therefore, the renal plasma flow can be calculated from
the clearance of PAH (Cpyyg). To be more accurate, one can correct
for the percentage of PAH that is still in the blood when it leaves
the kidneys. Py arterial plasma PAH concentration; Upyy,, urine
PAH concentration: V, urine flow rate.

Obr. 27: Méfeni pritoku plazmy ledvinou pomoci renaini clearance kyseliny paraaminohippurové (PAH;
Guyton & Hall, Textbook of Medical Physiology, 11th edition).
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Odhad clearance kreatininu pomoci rovnice MDRD

U
E

Tuto rovnici navrhl v roce 1999 Levey s kolegy. Jde o empirickou rovnici, ktera je podloZzena daty
ziskanymi z multicentrické studie zabyvajici se vlivem diety na ledvinna onemocnéni (Modification of Diet
in Renal Disease — MDRD).

Cl = 2,83-(0,0113-sérovy kreatinin) ***.vek ®1.(2, 8.sérové urea) ™'"(0,1-sérovy albumin)”**

U Zen nasobime vypocétenou hodnotu faktorem 0,762.

Vysledky tohoto odhadu dobfe odpovidaji naméfenym hodnotam u nemocnych se snizenou glomerularni
filtraci (odhady naopak nejsou vhodné pro pacienty s normalni nebo jen lehce snizenou funkci ledvin).

Vysetreni tubularni funkce ledvin
Tyto metody se zdaleka nevyuZivaji v takové mife jako renalni clearance.
Vysetreni koncentra¢ni schopnosti ledvin

VySetfujeme schopnost ledvin vytvaret koncentrovanou mo¢ na zakladé sledovani
osmolality moci. U zdravého ¢lovéka je osmolalita = 600—-800 mmol/kg H20 = 500-1200
mOs/kg, bez pfijmu tekutin = 1200-1400 mOs/kg. Tato schopnost byva naruSena od

prvni faze onemocnéni ledvin.
Koncentraéni pokus ziznénim

Po uréenou dobu nepfijima pacient tekutiny, ani nepfijima potravu s vétSim mnozstvim
vody. Po 12 hodinach se odebira ve 4 hodinovych intervalech moc¢, méfi se jeji
hustota a osmolalita. Pfed poslednim vzorkem se odebere krev a uri koncentracni
index. Pokus se ukoncuje, jakmile se dosahne hranice pro dany vék. VysSetfeni je velmi
nepfijemné.

Adiuretinovy test

Je mnohem SetrnéjSi k pacientovi. Po vecefi bez tekutin, kdy vySetfovany jiz vecer
nepije, rano aplikujeme antidiureticky hormon pfes nosni sliznici. Méfime koncentraci

modi. VySetfujeme tak zejména poruchy vyvolané onemocnénim tubull a intersticia.
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Vysetrovani zfred'ovacich funkci

Sledujeme, jak pacient reaguje na zvySeny pfijem vody. U zdravého dojde ke snizeni
produkce antidiuretického hormonu a tim ke zvySeni diurézy (tj. ke zvySeni objemu
moci) a snizeni osmolality moci. U nemocnych s poruchou ledvin se sekrece
antidiuretického hormonu naopak zvySuje. Tato metoda se pouziva pfi vySetfovani

poruch metabolismu vody.

6. GASTROINTESTINALNI SYSTEM

a) Struktury gastrointestinalniho systému

Travici systém patfi k vyvojové nejstar§im Castem nasSeho organismu. Tvofi ho
soustava dutych organu — travici trubice. Zacina dutinou ustni, dale pokracuje hitanem,
jicnem, Zaludkem, dvanacternikem, tenkym a tlustym stfevem a konci konecnikem.
Do travici trubice usti vyvody specializovanych Zlaz, produkujicich sekrety nezbytné pro
traveni a vstfebavani zivin. Jsou to slinné zlazy, slinivka bfiSni (exokrinni pankreas) a
jatra.

Obecna stavba travici trubice

Od hltanu az po koneénik je sténa travici trubice tvofena nékolika vrstvami tkani,
jejichz usporadani je uzce spjato s funkci travici trubice. Navzdory riznym funkcim

jednotlivych &asti travici trubice, je stavba jeji stény viceméné stejna (Obr. 1).

Nejvnitfngjsi vrstvu stény travici trubice tvofi sliznice (mucosa). Jeji povrch

pfivraceny do dutiny (lumen) travici trubice je pokryt epitelem. V nékterych ¢astech
travici trubice je plocha sliznice zvétSena rfasami a klky. K sliznici se pfiklada vrstva
kolagenniho vaziva. V této vrstvé probiha bohata sit' krevnich a lymfatickych cév a

podslizniéni nervova pleten (plexus submucosus Meissneri). Nasleduje vrstva svalova

skladajici se z vnitini vrstvy probihajici cirkularné a zevni podélné (longitudinalni)
vrstvy. Na nékterych mistech je cirkularni svalovina zmnozZena a vytvafi svérac

(sfinkter). SvéraCe oddéluji jednotlivé funkéni €asti travici trubice. Od dolni ¢asti jicnu
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az po vnitini svéraC konecCniku je svalova vrstva tvofena hladkou svalovinou. Na
zacCatku travici trubice a na jejim konci nachazime svalovinu pficné pruhovanou. Mezi

obéma vrstvami svaloviny je umisténa dalSi nervova pletenn (plexus myentericus

Auerbachi). Travici trubice je na zevnim povrchu kryta vrstvou Fidkého vaziva nebo

epitelem dutiny bfiSni — serézou.

podsliznicni svalovina cirkularni svalovina

longitudinalni

sliznicni epitel ;
svalovina

podsliznicni

vazivo plexus

myentericus
(Auerbach)
koordinace motility
plexus
submucosus
(Meissner)

sekrece a resorpce

Obr. 1: Stavba travici trubice (upraveno dle J. Sviglerova: Fyziologie gastrointestinalniho traktu, LF UK
Plzen, 2012)

Obecna stavba zlaz s exokrinni sekreci

Jelikoz zlazy traviciho systému vylu€uji svuj sekret do dutiny dutych organ

(napf. do ust, zaludku, dvanacterniku), fadime je k exokrinnim Zlazam (zlazam s vné;si

sekreci). Stavba Zlaz s vnéjSi sekreci neni jednotna, ale nachazime pfece nékteré
spolecné rysy, a proto mizeme tyto zlazy rozdélit do dvou velkych skupin: malé a velké

Zlazy. Malé Zlazy a zlazové bunky jsou tvoreny jednou nebo nékolika malo zlazovymi

burfikami ulozenymi pfimo ve sliznici travici trubice. Zakladni funk&ni i stavebni
jednotkou kazdé velké Zlazy je lalucek (acinus). Je tvofen seskupenim zlazovych bunék,
které vylu€uji svuj sekret do jednoho vyvodu. Nékolik acinl tvofi lalok (lobus). Velké
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exokrinni zlazy jsou tvofeny vice laloky, jejichZ vyvody se spojuji a usti do travici trubice
spole¢nym vyvodem. Pro funkci kazdé exokrinni zlazy je dulezité krevni zasobeni, proto

jsou zlazy zpravidla velmi dobfe prokrveny.

Zvlastnosti krevniho obéhu v travicim traktu

Typickeé pro cévni zasobeni travici trubice je vétveni a vzajemné propojovani cév,
zejména arterii (vytvareni spojek — kolateral). Cévni zasobeni sliznice travici trubice je
oddéleno od cévniho zasobeni svalové vrstvy. Krevni prutok je tak mozné pfizpusobit
aktualnim potfebam jednotlivych vrstev. Obecné je krevni pratok v ¢ase po pfijmu
potravy vyrazné vyssi nez v ase mezi jidly. AZ osminasobné zvyseni krevniho prutoku

v travici trubici po jidle oznacujeme jako postprandialni hyperémie.

Regulace krevniho prutoku se déje zménou poloméru pfivodnych arterii mensiho
pruméru (tzv. odporovych cév). Na regulaci krevniho pratoku se podileji tfi zakladni
mechanismy:

a. Autoregulace — v aktivni €asti travici trubice pod vlivem rdznych stimult na

cévni sténu (lokalni zvySeni pCO2, adenozinu, lokalni snizeni pH, pokles pO2, a
dalSich) dochazi k lokalnimu roz§ifeni malych arterii (lokalni vasodilatace), ¢imz

se zvySuje krevni prutok; pfi stimulech v opaéném smyslu se arterie stahnou
(vasokonstrikce) a dojde k snizeni krevniho prutoku.

b. Nervova regulace — sympatikem (pfima vasokonstrikce) nebo parasympatikem
(vasodilatace pfes VIP — vasoaktivni intestinalni polypeptid)

c. Humoralni regulace — nékteré hormony a lokalni pusobky vylu€ovany v travici
trubici maji vasodilataéni ucinky (napf. gastrin, sekretin, cholecystokinin)

VétSina venozni krve je z oblasti stfev odvadéna cestou vratnicové Zzily (portalni zZila,
v. portae) do jater. V jatrech je krev ,oCisténa“ od prebytku zivin, a je tak zabezpecCena
ochrana ostatnich €asti organismu pfed velkym kolisanim koncentraci Zivin v krevni
plasmé i pfed vlivem potencialné toxickych latek vstfebanych z potravy. Mala Cast krve

z jicnu a konecniku je odvadéna do systému dutych Zil (vv. cavae).
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b) Obecné principy funkce gastrointestinalniho systému

Zakladnim ukolem traviciho systému je zasobovat organismus zivinami a vodou.

Procesy, které slouzi k naplnéni této ulohy, je mozno rozdélit na nékolik urovni:

. Prijem potravy

1
2. Traveni — mechanické a chemické zpracovani

3. Vstiebavani — pfijem vstfebatelnych slozek do krve
4

. Skladovani — travici systém skladuje jednak jeSté nestravenou potravu, jedna
nestravitelné zbytky

5. Vyluovani — odstranéni nevstfebatelnych zbytkl

Rizeni gastrointestinalniho systému

Travici systém je do velké miry autonomni. Hladka svalovina travici trubice je

schopna sama generovat ak¢ni napéti (vykazuje vlastni pacemakerovou aktivitu). V

sténé travici trubice se nachazeji dvé velké nervové pletenég, které spolu s riznymi typy
receptord (mechanickymi, tepelnymi, chemickymi) tvofi tzv. entericky nervovy

systém. Ten Fidi motilitu i sekreci (nervové fizeni). Rovnéz jsou v travicim systému

pfitomny specializované bunky vylu€ujici rizné pusobky, které lokalné i na vétsi

vzdalenost ovliviuji funkce jednotlivych Casti systému (humordlni fizeni). Funkce

traviciho systému jsou dale modulovany autonomnim nervovym systémem

(parasympatikus a sympatikus) a nékterymi hormonalnimi systémy organismu.

Motilita travici trubice

Pohyby travici trubice slouzi zejména k mechanickému zpracovani
(rozmélfovani), promichavani rozmélnéné potravy (traveniny, chymu) s travicimi
Stavami, k posunu traveniny aboralnim smérem (od dutiny ustni ke konecniku), a

rovnéz ke skladovani traveniny.

Podkladem kazdého pohybu travici trubice je svalova kontrakce. Hladka svalovina

travici trubice vykazuje dva zakladni typy kontrakci:
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a. Tonické — déle trvajici (minuty az hodiny), sila kontrakce muzZe kolisat — brani
nadmérnému roztazeni travici trubice a jejimu pfipadnému poSkozeni; kontrakce

svéracl - reguluje posouvani traveniny (napf. v zaludku, tracniku)

b. Rytmické — krat3i, vétSinou se pravidelné opakuji — slouzi k promiseni obsahu

travici trubice a k posun traveniny aboralnim smérem

Pohyby travici trubice pak mohou byt rozdéleny dle funkce nasledovné:

a. Misici pohyby — slouzi k promichani traveniny; v jednotlivych ¢astech travici

trubice se jejich charakter liSi (napf. kyvavé pohyby v tenkém stfeveé)
b. Propulzivni pohyby

o Peristaltické pohyby — zakladni reflexni pohyby travici trubice; jde

o0 komplexni pohyb, jehoz vysledkem je posun traveniny aboralnim smérem;
pohyb pozlstava z kontrakce cirkularni svaloviny za traveninou a z relaxace
cirkularni svaloviny pfed traveninou za soucasné kontrakce longitudinalni

svaloviny v daném useku travici trubice

o Hromadné uklizeci pohyby — masivni peristaltika stfev aboralnim

smérem; ma za ukol ,uklidit nestravené zbytky, stfevni bakterie a travici

Stavy z povrchu sliznice

c. Retropulzivhi pohyby - maji opaény smér nez propulzivni (tzv.
antiperistaltické); jsou spoustény pfi nékterych obrannych reflexech, napf. pfi

zvraceni, fyziologicky vidime tento typ pohybu také v kolon

Pohyby travici trubice jsou vazany na napln trubice — tj. pfijem potravy. Nicméné i v

obdobi lacnéni motilita travici trubice neustava uplné. Tzv. klidové pohyby vznikaji

vétsinou v Zaludku a $iFi se aboralné az do tlustého stfeva. Ulohou t&chto pohybd je

odstranovani nestravenych zbytka a Cisténi sliznice.
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Sekrece v gastrointestinalnim systému

Pro spravnou funkci travici soustavy je nezbytna sekrece travicich stav. Jako
travici Stavy jsou oznaCovany sekrety vSech zZlazek a Zlaz, které usti do travici trubice.
V celém prubéhu travici trubice jsou pocetné tzv. poharkové burky, které produkuji
vazky hlenovity sekret zvany mucin. Mucin slouZzi jako mechanicka a chemicka ochrana
sliznice. Ve stfevé jsou rovnéz pocetné buriky produkujici fidky vodnaty sekret, kterého
ukolem je naredit traveninu tak, aby byla |épe stravitelna a vstrfebatelna. Sekrece téchto
Zlazovych bunék je nepretrzita. Na rozdil od nich, je sekrece parietalnich bunék Zaludku
(produkuji HCI) a velkych travicich zlaz striktné Fizena a spousténa zejména
v souvislosti s pfijmem a zpracovanim potravy. Nékteré detaily fizeni sekrece travicich

Zlaz a funkce jejich sekrett budou dale probrany v nasledujici kapitole.

Imunitni funkce gastrointestinalniho systému

Jelikoz tvofi sliznice travici trubice velkou sty¢nou plochu s vnéjSim prostfedim, je
travici systém vybaven velkym mnozstvim bunék imunitniho systému. Souhrnné jsou
tyto buniky a tkané imunitniho systému oznacovany zkratkou GALT (gut-associated
lymphoid tissue, stfevu pfidruzena lymfoidni (imunitni) tkar). Bunky GALT se nachazeji
po celé délce travici trubice, jsou jednotlivé rozptyleny nebo tvofi organizované struktury
v podobé uzlik( a ostrivku (napf. Peyerovy plaky v tenkém stievé, ale téz kréni mandle
v hitanu). GALT jednak brani organismus pfed pronikanim bakterii, vird, a dalSich
patogenUl, jednak zabezpecuje imunitni toleranci k jednotlivym slozkam potravy a

k bakteriim pfirozené osidlujicim stfevo.

c) Funkce jednotlivych €asti gastrointestinalniho systému
Dutina ustni

Dutina ustni je vstupni €asti travici trubice. Jeji hlavni ulohou je pfijem a prvotni

zpracovani potravy - mechanické a chemické.
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K mechanickému zpracovani tu slouzi zejména zuby, zvykaci svalstvo a jazyk.
Béhem Zzvykani je potrava rozmélnéna na malé CasteCky, co je nezbytné pro dalSi
traveni. Jazyk zabezpec€uje dobré promichani potravy v ustech, svymi pohyby formuje

sousto a u€astni se prvni faze polykani.

Dobrému mechanickému rozmélnéni napomaha i zvlhéeni potravy pomoci
sekretl slinnych Zlaz - slin. Z pohledu struktury rozeznavame velké a malé slinné Zlazy.
Malé slinné zlazky jsou ve velkém poctu rozmistény na sliznici tvafi, jazyka i patra.
Celkovy objem jejich sekrece je maly, no produkce je nepfetrzitd — neni zavisla na
pfijmu potravy. Sekret téchto Zlaz tak neustale zvlhCuje sliznici dutiny ustni a jazyka.
Velké slinné zlazy jsou specializované exokrinni Zlazy ulozeny v mékkych strukturach
kolem dutiny ustni. Radime k nim parové Zlazy podjazykové, podgelistni a pfiusni.
Produkce slin velkymi slinnymi Zlazami je z pohledu objemu nékolikrat vétsi, nicméné
sekrece je pfitomna pouze po stimulaci. Sliny jsou slozeny zejména z vody, Vv které se
nachazi ionty, mucin, enzymy (a-amylaza — $tépi sacharidy, lysozym — rozruSuje
bakterialni sténu, jazykova lipaza — stépi tuky), a dalSi bilkoviny (napf. laktoferin, ktery
ma antimikrobialni u€inek). Sliny tak kromé zvihCovani potravy a oc€isStovani sliznice
rovnéz zahajuji chemické traveni (zejména sacharidl), diky obsahu hlenu (mucin)
chrani dalSi etaze travici trubice pfed mechanickym poskozenim, maji antimikrobialni
ucinek a podileji se na vyrovnavani vykyva pH v dutiné ustni (vysoky obsah HCOz3),

¢imz chrani zuby pfed vznikem zubniho kazu.

Po rozzvykani potravy a jejim smiSeni se slinami je potrava polknuta. Zvykacimi
pohyby a pohyby jazyka je vytvofeno sousto, které je jazykem posunuto do hiltanové
uziny. Mechanickym podrazdénim hiltanové Gziny je spustén slozity sled pohybU

(polykaci reflex), které pfepravi sousto z hltanové Uziny pfes hltan a jicen do Zaludku.

Zaludek

Zaludek je vakovity organ slouzici ke skladovani a chemickému a Gastedné i
mechanickému traveni potravy. Sliznice Zaludku produkuje velké mnozstvi zaludeéni

st'avy. Ta obsahuje travici enzymy pepsin (vylu€ovan jako pepsinogen z tzv. hlavnich

184/280

Dopliikové ¢teni k pfednaskam a seminafim z Fyziologie



Il

V

U
E

N1
D

bunék sliznice; t&pi bilkoviny) a gastrickou lipazu (traveni tuk(). Zaludeéni $tava ma
vyrazné nizké pH. Kyselost zabezpecluje obsah kyseliny chlorovodikové (HCI), ktera

je vylu€ovana parietalnimi buikami sliznice. HCI plni v Zaludku nékolik funkci:

a) aktivuje pepsinogen na pepsin a napomaha jeho spravné funkci

b) ma baktericidni uc€inek

c) rozruSuje bilkoviny, ¢imZ napomaha jejich traveni

d) Zelezo a vapnik obsazené v potravé pfevadi na Iépe vstiebatelné formy

e) chrani vitamin C pfed chemickym poskozenim

Produkce HCI neni stabilni. HCI je zvySené produkovana zejména na podnét
nervovy (parasympatikus) nebo humoralni (histamin, gastrin). K mirnému zvyseni
sekrece dojde jiz pfi vizualnim, Cichovém ¢&i chutovém kontaktu s jidlem. K nejvysSi
urovni sekrece dochazi po pfimém podrazdéni Zaludku potravou (mechanickém,
chemickém, termickém). Naopak k utlumu sekrece dochazi pfi rozepnuti klicek tenkého

stfeva (travenina byla posunuta do nizSich etazi travici trubice).

Po mechanickém a chemickém zpracovani v Zaludku vznika z potravy travenina. Po
dostate€ném natraveni je travenina postupné posouvana do prvni ¢asti tenkého stfeva

— do dvanacterniku.

Dvanacternik

Dvanacternik (duodenum), prvni €ast tenkého stfeva, je uzpusoben na dalSi
chemické traveni. Kysela travenina ze Zaludku je zde neutralizovana, a dale jsou zde
Stépeny v podstaté vSechny slozky potravy. Do dvanacterniku je z podzaludkové Zlazy
(pankreas) pfivadéna pankreaticka Stava, ktera obsahuje enzymy S$tépici bilkoviny
(trypsin, chymotrypsin), tuky (pankreaticka lipaza a dalSi), sacharidy (a-amylaza) a
nukleové kyseliny. Nékteré enzymy, zejména pro Stépeni bilkovin, jsou z pankreatu

vyluCovany v neaktivni formé (napf. trypsin jako trypsinogen) a k jejich aktivaci dochazi

az v lumen dvanacterniku. Pankreaticka Stava rovnéz obsahuje velké mnozstvi iontl

HCOs", které zabezpecuji upravu pH traveniny pro spravnou funkci pankreatickych
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enzymu. Sekrece pankreatické Stavy je regulovana nervové (parasympatikus zvySuje,
sympatikus snizuje) i humoralné (sekretin i cholecystokinin zvysuji sekreci). Stépeni
tukG napomaha zlué vyludovana jatry. Zludové kyseliny obsaZeny ve Zluéi snizuji
povrchové napéti tukovych kapének, a zpusobi tak jejich emulgaci. Na zvétSeném
povrchu pak muzou efektivnéji plsobit travici enzymy. Dvanéacternik vykonava kyvané

pohyby, kterymi promichava traveninu s travicimi Stavami.

Tenké stievo

Tenké stievo se sklada z dvanacterniku (duodenum), la¢niku (jejunum) a
kyCelniku (ileum). Epitel sliznice je tvofen zejména enterocyty. Plocha sliznice je

nékolikanasobné zvétSena pomoci slizniCnich fas a klkl. Zna¢né zpracovana travenina

pfichazejici z dvanacterniku je v dalSich ¢astech tenkého stfevé dale intenzivné travena
a jednotlivé zakladni Ziviny jsou zde vstfebavany. Travenina je pomalu posouvana
propulzivnimi pohyby smérem do tlustého stfeva. Vstup tenkého stfeva do tlustého
stfeva je opatfen iliocékalni chlopni a svéraCem. Svérac reguluje postup traveniny do
tlustého stfeva, chlopefnl brani zpétnému toku obsahu tlustého stfeva a zejména

proniknuti bakterii, které se v tlustém stfevé nachazeji.

Tlusté strevo a konecnik

Tlusté stfevo (colon) se déli na slepé stfevo (caecum) s Cervovitym vybézkem
(appendix), tracnik (colon) a kone¢nik (rectum). V tlustém stfevé probiha vstfebavani

vody, iontd a nékterych vitamind. Neprobiha zde jiz vstfebavani zakladnich Zivin.

Dulezitou soucasti tlustého stfeva jsou bakterie. Pfirozena kolonizace tlustého stfeva
brani pomnozeni patologickych bakterii a chrani tak tlusté stfevo. Bakterie se Zivi
nestravitelnymi a nevstfebanymi zbytky potravy (zejména cukry). Jejich metabolickou
¢innosti vznikaji nékteré latky organismu prospé&sné (napf. vitamin K) a ochrariujici
stfevni sliznici, ale i stfevni plyny. Vstfebavanim vody se travenina zahustuje a formuje
se stolice. Stolice je skladovana v esovité kliCce tlustého stfeva a nasledné posouvana

do konecniku. Naplnéni koneéniku spousti pocity nuceni na stolici. Konec€nik usti na
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povrch téla fitnim otvorem (anus), ktery je uzavien dvéma analnimi svéraci (vnitrnim a
vnéjSim). Vnitfni analni svérac je tvofen hladkou svalovinou a je ovladan autonomnim
nervovym systémem. VnéjSi analni svérac je tvofen pficné pruhovanou svalovinou a
inervovan motorickymi somatickymi vlakny — je proto mozné ovladat jej vili, a tak Ize
volné kontrolovat vyluCovani stolice. Stolice je vylou€ena z organismu béhem defekace

fizené defekaénim reflexem.

d) Traveni a vstirebavani zakladnich zivin

Lidska strava, pokud je vyvazena, je tvofena tfemi zakladnimi Zivinami — cukry,

bilkovinami a tuky — a dale vodou, mineraly a vitaminy. Travenim Zivin se rozumi jejich

chemické Stépeni na takové slouceniny, které je mozno ve stfevé vstfebat. Finalnim
produktem traveni cukrd jsou monosacharidy, bilkovin - jednotlivé aminokyseliny a tukd
- mastné kyseliny a glycerol. K vstifebavani (resorpci) ziviny dochazi témérF vyluéné
v tenkém stfevé. Ziviny jsou resorbovany zejména enterocyty. Enterocyty jsou
specializované epitelialni bunky tenkého streva, jejichz membrana pfivracena do lumen

stfeva tvofi poCetné fasinky (tzv. kartaCovy lem) vyrazné zvétSujici vstfebavaci plochu.

Vstfebavani zivin z dutiny stfeva do krve zahrnuje transport pfes dvé membrany:
transport latky z dutiny stfeva do enterocytu a nasledny transport z enterocytu do krve

(intersticia) — transcelularni transport. K resorpci vody, iontd a nékterych

nizkomolekularnich latek (napf. alkoholu) dochazi v celé délce travici trubice. Voda,

nékteré ionty ale i jiné nizkomolekularni latky mohou byt vstfebavany paracelularné —

podeél bunék pfes mezibunécna spojeni.

Traveni a vstiebavani cukrui

Cukry se v potravé nachazeji zejména v podobé Skrobu (polysacharid), dale pak
disacharidd (napf. mlé¢ny cukr — laktdza, fepny cukr — sachardza), ve velmi malém
mnozstvi pfimo monosacharidu (napf. glukéza, fruktéza). Traveni cukrl je zahajeno jiz
v dutiné ustni. Enzym a-amylaza (ptyalin) je obsazen v slinach a $tépi Skrob na mensi

oligosacharidy. Enzym je brzy inaktivovan nizkym pH v zZaludku, proto je jeho podil na
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Stépeni Skrobu maly. K vyraznému Stépeni cukrl dochazi az v dvanacterniku, kde je
vyluCovana pankreaticka amylaza. Ta rozstépi Skrob na disacharid maltézu pfipadné
oligosacharidy. V této podobé se cukry nachazeji v traveniné, ktera je posunuta do
dalSich Casti tenkého stfeva. Zde se na povrchu epitelu (v tzv. kartaCovém lemu
enterocytl) nachazeni enzymy, které Stépi disacharidy (enzymy disacharidazy — napf.
maltaza, laktdza) a oligosacharidy na vstiebatelné monosacharidy. K vstfebavani
monosacharidi dochazi pouze v tenkém stfevé. Monosacharidy jsou do enterocytl
pfenaseny pomoci transportéru. Glukéza a galaktéza vyuzivaji transportér SGLT-1 a
jsou resorbovany kotransportem se sodikem. Fruktéza je transportovana pfes
transportér GLUT-5. Z enterocytl jsou monosacharidy transportovany pfenasecem
GLUT-2. Cést cukra, které pfijmeme v potravé, je pro lidsky organismus nestravitelna a
oznacujeme ji vlaknina. Vlaknina je dulezitou soucasti stravy, podili se na tvorbé stolice

a jeji pfitomnost v tlustém stfeve je rovnéz dulezita pro rust pfirozenych bakterii.

Traveni a vstirebavani bilkovin

Traveni bilkovin je zahajeno v Zaludku. Uginkem HCI dochazi k jejich denaturaci
— prostorova struktura bilkovin je rozvolnéna, a je tak usnadnéno enzymatické Stépeni.
V zaludeCni $tavé se nachazi pepsin. Je produkovan v podobé neaktivniho

pepsinogenu hlavnimi_burikami Zaludeéni sliznice a nasledné aktivovan nizkym pH

ZaludeCni stavy. V dvanactniku Stépeni bilkovin pokracuje ufinkem pankreatickych
enzymu tripsinu, chymotripsinu, elastazy a karboxypeptidazy. Bilkoviny jsou
v traveniné opoustéjici dvanacternik jiz rozStépeny na aminokyseliny nebo kratké
oligopeptidy. K dalSimu S§tépeni dochazi pomoci peptidaz v kartacovém lemu
enterocytld. Aminokyseliny a oligopeptidy jsou vstiebavany do enterocytd pomoci
usnadnéné difuze nebo kotransportem se sodikem (pfip. H*). Oligopeptidy jsou
v enterocytu definitivné rozstépeny na jednotlivé aminokyseliny. Ty se z enterocyt do

krve dostavaji pomoci prosté nebo usnadnéné difuze (specifické transportéry).
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Traveni a vstiebavani tuku

Traveni tuku je zahajeno v ustech jazykovou lipazou. Dale pokracuje v zaludku
pomoci zaludeéni lipazy. Oba mechanismy jsou neefektivni zejména z duvodu
hydrofobniho charakteru tuki a na celkovém traveni tukd maji maly podil.
Nejvyznamnéjsi je traveni tukd v dvanacterniku. Tukové kapénky jsou zde u€inkem
ZluCovych kyselin emulgovany, co vyrazné zvétsi kontakt tukd s travicimi enzymy.
V dvanacterniku se na traveni tukl podili pankreatické enzymy: pankreaticka lipaza
(travi triacylglyceroly), fosfolipaza (travi fosfolipidy) a cholesterolesteraza (travi
cholesterol). Pankreaticka lipaza potfebuje k spravné funkci kotvici enzym kolipazu,
ktery je rovnéz vyluCovan pankreatem. Triacylglyceroly, jako hlavni tuky potravy, se pod
vlivem travicich enzyma rozkladaji na glycerol a jednotlivé mastné kyseliny, nebo mono-

a diacylglyceroly.

Produkty traveni tuku spolu se Zlu€ovymi kyselinami se ve vodném (polarnim)
prostfedi lumen stfeva skladaji do malych kulovitych utvart — micel. Na vnéjSim povrchu
micel jsou orientovany polarni ¢asti ZluCovych kyselin, uvnitf jsou nepolarni produkty
traveni tukl, a téz vitaminy rozpustné tucich. Micely se promichavanim traveniny
v tenkém stfevé dostavaji do tésného kontaktu s kartaCovym lemem enterocytl. Tu se
rozpadaji a nepolarni molekuly snadno pronikaji prostou nebo facilitovanou difuzi do
enterocytu. Zludové kyseliny jsou vstfebavany az v distalnich &astech tenkého stfeva
kotransportem se sodikem. Krvi jsou pak transportovany do jater, kde jsou vychytany a

opét vylouceny do Zlu€e. Tento kolobéh Zlu€ovych kyselin nazyvame entero-hepatalni

obéh ZluCovych kyselin. Asi 5% Zlu€ovych kyselin se v tenkém stfevé nestihne vstfebat

a jsou se stolici vylouc€eny.

V enterocytu dochazi k reesterifikaci (znovu poskladani) vdech tuku, které jsou
nasledné zabudovany do transportnich lipoproteinovych kapének — chylomikronu.
Chilomikrény jsou exocytézou vylouéeny k enterocytll, a dale transportovany lymfou
pfes lymfatické kapilary. Do krve se dostavaji az vyusténim hlavniho mizovodu do

Zilniho systému.
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Traveni a vstirebavani vybranych vitaminu

Vitaminy jsou z potravy uvolnéné pomoci mechanického a chemického traveni.
Vstfebavani vétSiny vitaminl rozpustnych ve vodé (vit. C, Be, a dalsi) je snadné a
probiha v tenkém stfevé kontransportem se sodikem. Vyjimkou je vitamin B12 a kyselina
listova. Kyselina listova je po uvolnéni z potravy chemicky zpracovana enzymy
kartacového lemu. Az po té je resorbovana. Vitamin B12 je dutiné ustni a Zaludku vazan
na transportni glykoprotein, z kterého se v dvanacterniku uvolni a vaze se na dalSi
protein — vnitfni faktor. Vnitfni faktor je do traveniny vylu€ovan parietalnimi burikami
ZaludecCni sliznice a zabezpecuje ochranu vitaminu Bi2 pfed enzymatickou degradaci a
jeho vstfebavani. Komplex vnitfniho faktoru s vitaminem Bai2 je vstfebavan v tenkém
stfevé, do enterocytu je cely komplex transportovany pomoci specifického transportéru.
Vstfebavani vitaminl rozpustnych v tucich (D, E, K a A) probiha spolu s vstfebavanim
tukd. Jelikoz maji tyto vitaminy nepolarni strukturu, jsou ve stfevé transportovany

v micelach a do enterocytl se dostavaji prostou nebo facilitovanou difuzi.

v v

e) Regulace pfijmu potravy

Regulace pfijmu potravy je komplexni a velice slozity systém regulaCnich
mechanismu. Jde o kombinaci nervové (centralni NS — zejména hypotalamus, periferni
NS — sympatikus a parasympatikus) a humoralni regulace (velké mnozstvi plisobkd —
inzulin, leptin, ghrelin a dalSi). Kromé& samotného centra pro pfijem potravy
v hypotalamu je pfijem potravy ovlivnén téz centry motivace, odmeény, a dalSimi.
Obecné mozno regulaci pfijmu potravy rozdélit do dvou urovni: homeostaticka a

hédonicka regulace.

Homeostaticka regulace slouzi zejména pro regulaci pfijmu takového mnozstvi
potravy, aby energeticky pfijem zabezpedlil vSechny vydaje jedince. Tato regulace

zahrnuje mechanismy, které bud zvySuji (orexigenni vlivy) nebo snizuji (anorexigenni

vlivy) chut k jidlu. Centrum regulace je hypotalamus, jehoz centra pfijmu potravy jsou

ovliviovana signalizaci z periferie (zejména travici soustavy) ale i z dalSich center
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mozku. Anorexigenni vlivy navozuji pocit sytosti. Z kratkodobého hlediska to je napf.

signalizace z mechanoreceptort a chemoreceptort o naplnéni zaludku a dalSich ¢asti
GIT, zvySena hladina Zivin (glukézy, mastnych kyselin, aminokyselin) v krvi, a rovnéz
nékteré plsobky v travicim systému (napf. cholecystokinin). Kratkodobé anorexigenni
vlivy navozenim pocitu sytosti reguluji mnozstvi potravy pfijaté v jedné porci jidla.

Z dlouhodobého hlediska ma anorexigenni vliv zejména hladina leptinu a bazalni

hladina inzulinu v krvi. Leptin je hormon tukové tkané, kterého hladina se zvySuje pfi
zvySeném mnozstvi tukovych zasob organismu. Plsobi v hypotalamu, kde stimuluje
vyluovani anorexigennich pusobkd. Bazalni hladina inzulinu v krvi informuje
hypotalamus o pravidelném pfijmu potravy a nepfimo téz o mnozstvi tukovych zasob.
Dlouhodobé vlivy reguluji poCet jidel béhem dne. Orexigenni vlivy navozuji pocit hladu
a zvy8uji motivaci jedince k pfijmu potravy. Z orexigennich stimuld z periferie ma
nejvétsi vyznam ghrelin, ktery je vylu€ovan endokrinnimi bufikami Zaludku a tenkého

stfeva a je zodpovédny za navozeni pocitu hladu.

Hédonicka regulace prijmu potravy je spojena s centry motivace a odmény.
Stimuluje jedince k pFijmu potravy, ktera svoji chuti, vini €i jinou vlastnosti navozuje u
jedince pfijemné pocity. Takovou potravu je jedinec schopen pfijimat i po dosazeni
pocitu sytosti. Hédonicka regulace proto nesouvisi s pfijmem jidla jako energetického

zdroje a je do jisté miry nadfazena homeostatické regulaci.

Rovnovaha v regulaci pfijmu potravy je velice kiehka a nevhodnymi stravovacimi
navyky jakoz i dalSimi vlivy nezdravého zZivotniho stylu (chronicky stres) mize byt lehce
narusena. Poruchy regulace pfijmu potravy pak vedou k obezité nebo podvyzivé, a

zvySuji tak riziko vzniku mnohych onemocnéni.

Souhrn
e Travici systém tvofi travici trubice s pfidruzenymi Zlazami (slinné Zlazy, jatra, pankreas).

e Zakladnim ukolem traviciho systému je zasobovat organismus Zivinami a vodou. SlouZi k pfijmu
a traveni potravy, vstfebavani vody a zivin a skladovani a vylu¢ovani nevstfebanych zbytku.

e Funkce travici soustavy jsou regulované jednak nervové (autonomni nervovy systém -
sympatikus a parasympatikus; entericky nervovy systém), jednak humoralné (zejména lokalni
pusobky).
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e K mechanickému traveni potravy dochazi zejména v dutiné ustni, v mensi mife v zaludku.

e K chemickému traveni dochazi zejména v zaludku, dvanacterniku a dalSich Castech tenkého
stfeva.

e K vstfebavani zakladnich zivin (zakladnich slozek cukr(, tukd a bilkovin) a vitamind dochazi
témér vyhradné v tenkém stfeveé.

tlustém streveé.

¢ Homeostaticka regulace pfFijmu potravy na zakladé orexigennich a anorexigennich vliva reguluje
pfijem potravy tak, aby aktualni energeticky pfijem a energetické zasoby zabezpecily vdechny
vydaje jedince.

e Hédonicka regulace pfijmu potravy stimuluje jedince k pfijmu potravy, kterd navozuje pfijemné
pocity.

e Poruchy regulace pfijmu potravy pak vedou k poruse stavu vyzivy — obezité nebo podvyzivée.

7.ENDOKRINNI SYSTEM — vybrané kapitoly

a) UVOD
Co je to endokrinni systém a hormon?

Zjednodusené Ize konstatovat, Ze hormony jsou signalni molekuly, které
zprostfedkovavaji pfenos informace z jednoho mista na misto nebo mista jina, a to
prostfednictvim média, ve kterém jsou transportovany. Timto transportnim médiem je
v tomto pfipadé krev. Mluvime o endokrinii, kdy je hormon transportovan krvi na
dlouhou vzdalenost, pfiCemz vlastni transport skytd celou fadu moznych interakci,
zejména s proteiny krevni plazmy. Mistem ucinku hormonu je cilova bunka, tedy
burika, ktera ma k danému hormonu pfisluSnou receptorovou vybavu. Hormon tak
pusobi jako prvni posel, ligand receptoru, po vazbé& na receptor ,pfeda Stafetu” a
nasleduje spusténi signalni kaskady, ktera vede k bunééné odpovédi. Bunécna
odpovéd je zprostfedkovana jak mechanismy rychlymi (negenomicka bunécna
odpovéd), nebo/i mechanismy pomalymi, které jsou zalozeny na zménach exprese
genu a syntéze pfisluSnych proteind (genomicka odpovéd). Hormony jsou produkovany
specifickymi organy — mluvime o endokrinnich organech (zlazach s vnitfni sekreci),

které sekretuji hormony do extracelularniho prostoru.
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Source: Maolina PE: Endocrine Physiology, 3rd Edition:
http://www.accessmedicine.com

Copyright € The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.

Obr. 1: Pfehled endokrinnich organt a hormon(, které produkuji. Mezi endokrinni organy je zde zafazen
i hypothalamus, ktery produkuje dvé skupiny hormonl — liberiny a statiny, které Fidi sekreci hormonu
adenohypofyzy. Pfevzato: Molina P.E.: Endocrine Physiology, 3rd edition, McGraw-Hill Medical, New
York, United States.
https://accessmedicine.mhmedical.com/content.aspx?sectionid=42540501&bookid=507 31. 3. 2020.

Mezi endokrinni organy patfi adenohypofyza, Stitna Zlaza, pfistitna téliska,
pankreatické Langerhansovy ostrivky, nadledviny, vaje¢niky a varlata. Hormony vSak
nejsou produkovany pouze endokrinnimi organy, ale také specializovanymi burikami
v ramci neendokrinnich organl. V tomto pfipadé mluvime o tzv. difuznim endokrinnim
systému, kam se zarfazuji burnky epiteld rdznych organovych soustav s endokrinni
funkci (typickym pfikladem je zazivaci trakt), ledviny, jatra, tukova tkan, kardiomyocyty
srdce, nebo cévni endotel. Nékteré organy se podili na konverzi hormonu, aniz by mély
endokrinni funkci (pfeména angiotenzinu | na angiotenzin |l angiotenzin konvertujicim
enzymem ACE). DalSi tkané se podili na inaktivaci a metabolizaci hormonu. Pfehled

hormon je uveden na Obr. 1.
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Hormony obvykle vykazuji pleoitropni u€inky a multiplicitu, nékteré hormony,
napf. glukokortikoidy, permisivni pulsobeni. Pleiotropnim uc€inkem rozumime
skute€nost, Ze jeden hormon ovliviuje vice procesu. Multiplicita pfedstavuje komplexni
pusobeni raznych hormonu na jednu cilovou buriku. Vysledny ucinek je poté dan tim,
ktera miska vah pfevazi. Tento efekt je dan pfedevsim plsobenim riznych hormonu
pres systém druhych posld. Velmi zjednoduSené — pokud jedna skupina hormon(
stimuluje tvorbu druhého posla, napf. cCAMP prostfednictvim adenylat cyklazy a druha
skupina hormonu pak hladinu cAMP naopak snizuje, napf. prostfednictvim
fosfodiesterazy, vysledna bunécna odpovéd bude dana vyslednou koncentraci druhého
posla, v tomto pfipadé cAMP. Permisivni plsobeni je ¢asto sklofiovano a nékdy se
mylné vyklada tak, Ze jedna skupina hormonl umoznuje ucinek jiné skupiny hormonda.
Neni to tak. Toto pusobeni je zaloZzeno na schopnosti hormonu s genomickym ucinkem
ovliviovat expresi receptort pro dal$i hormony. Zménou exprese se potom méni pocet
receptord, a tedy citlivost cilovych bunék k pfislusnym ligandim, tedy hormonim, a

meéni se také mira bunécné odpovedi.
Integrace endokrinniho systému s dalSimi systémy

Endokrinni systém (ktery je soucasti humoralniho systému vyuzivajiciho signalni
molekuly a jejich transport v télesnych tekutinach), je jednim ze tfi systéma, ktery je
zapojen do udrZzovani homeostazy. DalSimi systémy jsou systém nervovy a systém
imunitni. Jsou velmi Uzce propojeny a koordinovany a pracuji ve vzajemné souhre.
Obecné je mozné konstatovat, Ze i nervovy a imunitni systém pracuji se signalnimi
molekulami, coz naznacuje jejich evolu€ni pfibuznost. Pokud se zaméfime na systém
nervovy, u kterého je zcela jasna a evidentni integrace se systémem endokrinnim,
nervovy systém predstavuje vysoce organizovany a pomérné uzavieny systém
vyuzivajici systém axonu a dendritl, které slouzi pro pfedavani informace mezi
jednotlivymi burikami. Endokrinni systém je naproti tomu zavisly na sekreci a transportu
signalnich molekul krvi. Z toho vyplyva i ¢asovy aspekt. Zatimco pfenos informace
v nervovém systému mezi burikami je velmi rychly, pfenos informace a bunécna
odpovéd v ramci endokrinniho systému je daleko pomalejSi a v pfipadé genomickych
ucinkl trva az nékolik dni. V pfipadé nervového systému je afinita ligandu k pfislusnym

receptorim pomeérné nizka. Tato skute€nost se mize zdat nelogicka, nicméné, nizka
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afinita umoznuje pomérné rychlou disociaci komplexu ligand-receptor a pfipadnou
degradaci ligandu, coz je vyznamné z hlediska Casové limitace bunécné odpovédi.
Endokrinni systém vyuziva velky distribucni objem. Tento distribuCni objem je vyuzivan
vSemi ligandy (neni zde vyznamna lokalni distribuce tak, jako je tomu v pfipadé
nervového systému). Pokud by afinita hormont jako ligandl k receptordm byla nizka,
znamenalo by to, Ze tyto musi byt sekretovany ve velkych mnozstvich. Afinita je vSak
v tomto pfipadé velmi vysoka (az 10000x vysSi v porovnani s nervovym systémem) a
hormony tak mohou byt sekretovany ve velmi malych mnozstvich, které dostacuji
k biologické aktivite. Obecné a na zavér je mozné konstatovat, Ze vySe uvedené ffi
systémy jsou systémy komplementarni, byt vyuZzivajici ligandy s rdznou afinitou

k receptorim a majici dalSi specifika.
Jak spolu buriky komunikuji

Jiz z pfedchoziho textu je zfejmé, Ze si bunky vzajemné pfedavaji informace,
tedy, Ze spolu intenzivné komunikuji. V pfipadé endokrinie je tady plsobek — hormon
— transportovan krvi na dlouhé vzdalenosti k cilové burfice a pfi tomto transportu se
uplatiuji Cetné interakce, ale také diluce. Existuji vSak jesté dalSi zpusoby komunikace
mezi burfikami. V pfipadé neuroendokrinie je pusobek sekretovan do krve neuronem,
resp. jeho zakon&enimi. Chova se tedy jako hormon a je krvi transportovan dale.
Pfikladem mohou byt hormony hypothalamu, které jsou sekretovany do portalniho
obéhu a transportovany do adenohypofyzy. V pfipadé parakrinie je pusobek
sekretovan so intersticia (extracelularni matrix). Nepfichazi tedy v uvahu transport na
dlouhé vzdalenosti, intersticialni tekutina zabezpeCuje pouze transport k okolnim
bunkam, a to mechanismem difuze (v transportu se uplatiiuje difuzni gradient). |
intersticialni tekutina, resp. extracelularni matrix, obsahuji Cetné proteiny, které
s pusobky interaguji, pfipadné také enzymy ze skupiny proteaz, které pusobky
degraduiji. Jejich ,dosah“ je tedy pouze lokalni. Je vSak dulezité uvédomit si, Ze bunka
nebo bunky, které tyto pusobky produkuji, do znaéné miry determinuji jejich ucinek,
ktery maze byt tkafiové nebo organové specificky. Podobné autokrinie je tkanové
specificka, a dokonce — tyka se bunék, které vlastni pusobek produkuiji. V tomto pfipadé
se vaze na membranové receptory buriky, ktera jej produkuje. Situace mize zajit jesté

dale. V pfipadé zejména nékterych steroidnich hormon, tyto hormony ani neopousti
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buriky, které je produkuji, ale vazi se na vnitrobunécné (intracelularni) receptory, kde

U
E

poté vyvolavaji bunécnou odpovéd. Mluvime o intrakrinii. VSechny tyto uvedené
zpusoby komunikace bunék jsou shrnuty na Obr. 2. Jeden pusobek muize pusobit jak
endokrinné jako hormon, tak i jako lokalni pusobek, tzn. parakrinné a autokrinné.
Pfikladem muze byt aktivni forma vitaminu D — 1,25-dihydroxycholekalciferol, nebo

proteinové hormony erytropoetin a IGF-1.

Intracrine

Autocrine

Paracrine

Local —
circulation

Endocrine Distant target
cells

gland
(o)) Endocrine

General . = e, ——s
circulation

Distant target

E.\—j Neuroendocrine

Neurosecretory
cell

Obr. 2: Intrakrinie, autokrinie, parakrinie, endokrinie a neuroendokrinie na zjednodudenych schématech.
Prevzato: https://www.researchgate.net/figure/Different-mechanisms-of-cell-signaling-A-hormone-
released-by-a-specialized-group-of figl 266624586 - Versura P., Giannaccare G., Campos E.C.: Sex-
Steroid Imbalance in Females and Dry Eye. Current Eye Research, 40(2), 162-175.
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Neni mozno nezminit juxtakrinii. Jedna se o na kontaktu zavislé signalizaci, kdy
zjednoduSené spolu bunky komunikuji pomoci vzajemného kontaktu — napf. pomoci
membranového ligandu jedné bunky a membranového proteinu nebo adhezivni
molekuly burniky druhé, dale prostfednictvim bunécnych spojeni (konexony a konexiny
tvorici elektrické synapse), nebo prostfednictvim membranového proteinu, ktery vSak

pfimo interaguje s nékterym z glykoproteint extracelularni matrix.
Chemicka povaha hormonti a jejich biosyntéza

Hormony jsou chemicky velmi variabilni slou¢eniny s raznymi fyzikalné-

peptidy,
aminokyselin, nebo steroidy (Obr. 3). Nejkomplikovanéjsi skupinou jsou bezesporu

chemickymi vlastnostmi. Jedna se o proteiny, monoaminy, derivaty

proteinové hormony, které zahrnuji malé peptidové hormony (napf. TRH, oxytocin,

antidiureticky hormon), inzulin, rastovy hormon) a

glykoproteiny (napf. TSH, FSH, LH).

proteinové hormony (napf.

ODVOZENE OD AMINOKYSELIN
-Adrenalin PEPTIDY A PROTEINY
-Noradrenalin H:C—0 -Hormony hypothalamu
-Dopamin -Hormony adenohypofyzy
-Melatonin -Inzulin, glukagon, somatostatin
-T3/T4 I -Gastrin, cholecystokinin, sekretin
HN HN CH;, -Natriuretické peptidy
\n/ -Erythropoietin, trombopoietin
(0] -PTH, PHrP
-dalsi JOH 0w om
STEROIDNI “ % i WJ}A L
-Kortizol ¢ N ,’NG o 0q "o T/\INH ﬁ\ou HE"H
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Obr. 3: Hormony a jejich chemicka povaha — hormony odvozené od aminokyselin (tyrosin, tryptofan),
hormony peptidické a proteinové a hormony steroidni. Zatimco hormony odvozené od aminokyselin a
hormony peptidické/proteinové jsou hydrofilni, hormony steroidni jsou lipofilni, tedy hydrofobni.

Je to v8ak chemicka povaha hormon, ktera urCuje zplsob jejich syntézy a

skladovani v bunkach,

zplsob sekrece a

transportu krvi v€etné interakci

s plazmatickymi proteiny, zpusob eliminace, ale také mechanismus ucinku na cilové

bunky. Stru¢né porovnani hormon( dle chemické struktury je ukazano v Tab. 1.
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Od chemické struktury se odviji také zpUsob jejich syntézy. Steroidni hormony
(glukokortikoidy, mineralokortikoidy, progestiny, androgeny, estrogeny) jsou
syntetizovany z cholesterolu, ktery je v prvnim kroku konvertovan na pregnenolon
enzymem CYP11A. Tento enzym se vyskytuje ve vSech tkanich, které steroidni
hormony syntetizuji a jen pouze minimalné v ostatnich tkanich. Nasledné probiha
syntéza dalSich prekurzori az k finalnim steroidnim hormonum. V této syntéze se
uplatiuji specifické enzymy cytochromu P450 (CYP), hydroxysteroid dehydrogenazy a
steroid reduktazy. Vzniklé hormony, diky své lipofilnosti, pfechazi volné pfes

plazmatickou membranu syntetizujicich bunék do cirkulace, a to mechanismem difuze.

Hormon - Peptidy - . Steroidni Tyreoidalni
. . . Katecholaminy

charakteristika proteiny hormony hormony
F-CH vlastnosti hydrofilni hydrofilni lipofilni lipofilni
syntéza proteosyntéza modifikace Tyr prekurzory CH modifikace Tyr
zasoba sekre¢ni granula sekreéni granula neni koloid
sekrece fizena exocytdza fizena exocytdza diftze difuze
transport volné volné/ slabé vazané vazané vazané

. . kratky velmi kratky stfedné dlouhy dlouhy
eliminacni polocas

(4—40-170 min) (2 -3 min) (az 180 min) (20 hod — 7 dni)

receptory membranové membranové cytosolové jaderné
ucinek kratkodoby velmi kratkodoby dlouhodoby dlouhodoby
bunécna odpovéd rychla velmirychla pomala pomala

Tab. 1: Porovnani jednotlivych skupin hormon(. Zvlasté jsou uvedeny katecholaminy a hormony $§titné
Zlazy, které v8ak predstavuji hormony odvozené od aminokyseliny tyrosinu.

Syntéza hormond odvozenych od aminokyselin probiha modifikacemi
jednotlivych  aminokyselin, pfipadné modifikaci aminokyselinovych  zbytkl
v prekurzorovém proteinu s jejich naslednym odstépenim v lysozomech. Tento takto
obecné popsany proces plati pro hormony §titné Zlazy, kde prekurzorovym proteinem
je thyreoglobulin, jehoZz tyrosinové zbytky jsou jodovany a ze kterého jsou nasledné
v lysozomech ods$tépovany T3, resp. T4. V pripadé katecholaminl z prekurzorové
aminokyseliny tyrosinu vznika cinnosti tyrosin hydroxyldzy dihydroxyfenylalanin

(DOPA), ten je DOPA dekarboxyldzou konvertovan na dopamin, ten je dale konvertovan
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na noradrenalin (dopamin B-hydroxylaza) a nasledné adrenalin (fenylethanolamin N-

methyltransferaza).

NejkomplikovanéjSi je syntéza proteind peptidickych, resp. proteinovych.
Vznikaji expresi pfisluSnych genl a naslednou, pomérné komplikovanou upravou (obr.
4). Procesy transkripce a translace zajistuji pfepis genl a jejich preklad do podoby
proteinu, tedy sekvence aminokyselin, kdy vznikaji preprohormony. Jedna se o jakési
prekurzorové proteiny, které jsou dale upravovany posttranslacnimi modifikacemi.
Stépenim signalniho peptidu a moznou naslednou Upravou v endoplazmatickém
retikulu vznikd prohormon, ktery je nasledné skladovan ve vezikulech a obvykle
upravovan na vlastni hormon az pfed uvolnénim do cirkulace. Odstépi se tedy
prosekvence a vznika vlastni, biologicky aktivni hormon. Prosekvence muze mit
vyznam klinicky — vlastni hormon je do cirkulace uvolfiovan spolu s prosekvenci. Zatim
co vlastni hormon se vaze na ,své“ receptory, prosekvence obvykle nema zadny
receptorovy cil. Jeji stanoveni ma pak vyznam pro zhodnoceni sekre¢nich schopnosti
danych bunék (napf. C-peptid a inzulin). Situace v pfipadé proteinovych hormont muize
byt velmi komplikovana. Z jednoho genu mlze vznikat vice proteinovych/peptidovych
produktl (pfikladem je proopiomelanokortinova skupina, preproTRH, preproghrelin),
nebo se na jednom genu mize nachazet vice kopii produktu (enkefaliny), velmi Casta
je vsak situace, kdy jeden gen koduje jen jeden produkt (Obr. 5). V pfipadé
proopiomelanokortinu je jeho gen exprimovan v riznych &astech hypofyzy, zejména
v adenohypofyze, ale také na periferii (stfevo, placenta atd.) nicméné vysledné produkty
jsou rizné — ACTH (adrenokortikotropni hormon), B-lipotropin, y-lipotropin, y-MSH
(melanocyty stimulujici hormon), a-MSH, CLIP, B-endorfin, Met-enkefalin (Obr. 6). Jako
hormony se chovaji ACTH, lipotropiny a MSH. Mnohonasobny produkt v ramci jednoho
genu vidime v pfipadé enkefalinli, kdy prekurzor nese nékolik kopii Met-enkefalinu a
jeden Leu-enkefalin. V téchto pfipadech je zcela na misté otazka tkariové specifi¢nosti
a enzymove vybavy. Byt jsou prekurzorové proteiny syntetizovany fadou bunék,
vysledné produkty posttranslacnich Uprav jsou ruzné, za coz je odpovédna pravé
odlisna enzymova vybava rliznych bunék, které gen exprimuji. Hormony ¢asto podléhaiji

upravam typu glykosylaci a fosforylaci, pficemz vznikaji vysledné hormony s riznou
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biologickou aktivitou. Proteinové hormony jsou sekretovany za spotfeby energie, a to

U
E

procesem fizené exocytozy.
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Source: Malina PE: Endocrine Physiology, 3rd Edition:
httpi//viwwi.accessmedicine.com

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights resarved.

Obr. 4: Syntéza proteinovych hormonu. Pro blizSi vysvétleni viz text. Pfevzato: Molina P.E.: Endocrine
Physiology, 3rd edition, McGraw-Hill Medical, New York, United States. 1. 4. 2020.
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Obr. 5: Priklad velkych prekurzorovych (pre)prohormont. Pfevzato: Ganong, W. F. Prehled lékafské
fyziologie. 20. vydani. Galén 2005.
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Obr. 6: Priklad preproopiomelanokortinu, jehoz sekvence nese nékolik proteinovych produktd — ACTH
(adrenokortikotropni hormon), B-lipotropin, y-lipotropin, y-MSH (melanocyty stimulujici hormon), a-MSH,
CLIP, B-endorfin, Met-enkefalin. Ve schématu je ukazana kompartmentalizace procesu upravy POMC.
V adenohypofyze probiha jeho dal$i zpracovani €innosti prohormon konvertazy 1, v pars intermedia
¢innosti prohormon konvertazy 2. Rozséhlé posttranslaéni modifikace jsou tedy zodpovédné za rozsahlé
modifikace, ale také tkanovou specificitu toho, jaké vysledné produkty v dané tkani vznikaji. Tato okolnost
je dana rozdilnou enzymatickou vybavou rdznych tkani, ale také vlivem dalSich humoralnich plsobk( na
expresi nebo aktivitu enzym0. Mezi dal$i posttranslacni Upravy patfi fosforylace (ve schématu pismeno
P) a glykosylace (Eerny &tverecek). PFevzato: https://www.researchgate.net/figure/General-depiction-of-
consensus-preproopiomelanocortin-pre-POMC-structure fig2 6346736 - Mulcahy L.R, Nillni E.A.:
Discovery of new peptides from old prohormones: insights for energy balance and beyond, Frontiers in
Bioscience 12(8-12):3545-53. 1. 4. 2020.

Sekrece hormont a jeji regulace

Sekrece hormonu uzce souvisi s jejich biosyntézou. Hladina hormon( béhem
dne kolisa (velmi dobfe je to patrné u proteinovych hormon), coz je dano souhrou fady
kontrolnich mechanismu. Tyto zahrnuji mechanismy nervové, humoralni, vyzivové a
environmentalni, které urCuji miru zakladni, konstitutivni sekrece, a sekrece
stimulované. Cilem téchto mechanismu je nejen udrzeni homeostazy, ale také do jisté
miry adaptace na zménu podminek vnitfniho prostfedi i podminek vnéjSich. Obecné je
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mozné konstatovat, Ze sekrece hormonu muze vykazovat epizodické rysy na zakladé
stimulu, ktery vede k sekreci hormonu (glykémie a jeji zasadni vliv na sekreci inzulinu
— sekrece inzulinu je stimulovana vzristem glykémie; prvni pik inzulinu je vystfidan
poklesem a nasleduje pik druhy, ktery odpovida syntéze dalSiho inzulinu), obvykle
vykazuje pulzni sekreci, kdy hormon je sekretovan v pulzech rlizného trvani a amplitudy
pak odpovida minimalni sekreci hormonu, ktera je nezbytna pro udrzeni schopnosti
cilovych bunék na dany hormon biologicky odpovédét. Stimuly potom ovliviiuji jak
vlastni frekvenci pulzd, tak i jejich amplitudu, tedy sekretované mnozstvi. Dilezita je i
vlastni frekvence stimulld. Pfedstavme si gonadoliberin, hormon hypothalamu, ktery
stimuluje sekreci folikuly stimulujiciho hormonu (FSH) a luteinizac¢niho hormonu (LH).
Mohlo by se zdat, Ze gonadoliberin stimuluje sekreci FSH i LH stejné. Neni tomu tak.
Dulezita je zde pravé ona frekvence pulzu, tedy jejich ,nacasovani®. Jedna pulzni
sekrece gonadoliberinu za hodinu (jednoduse — jeden pik za jednu hodinu) stimuluje
sekreci LH, ale jedna pulzni sekrece gonadoliberinu za tfi hodiny stimuluje sekreci FSH.
Na tomto pfikladu je vidét, Ze sekrece neni ovlivihovana pouze intenzitou stimulu, ale
také jeho frekvenci, tedy Casovym aspektem. Pokud jsem zvolil pfiklad gonadoliberinu,
uvedu jeSté priklad vyznamu pulzni sekrece. PFfi poruseni pulzni sekrece a jejim
nahrazenim kontinualni sekreci pfestanou byt cilové bunky k danému hormonu citlivé.
Jedna se o adaptacni mechanismus, ktery chrani cilové bunky pfed nadmérnou,
excesivni bunéCnou odpovédi. Pokud budeme pacientovi podavat analoga
gonadoliberinu kontinualné, buriky adenohypofyzy produkujici FSH a LH ztrati citlivost
ke gonadoliberinu. Toho se da vyuzit k IéCbé predCasné puberty, kde paradoxné
aplikujeme depotni formy analog gonadoliberinu a cilem snizit sekreci FSH i LH.
Déledoba rytmicita sekrece hormonu ma navaznost obvykle na cirkadianni rytmy.
Jedna se o jistou formu adaptace na denni cyklus. Pfikladem mohou byt dva hormony
— glukokortikoid kortizol a rastovy hormon. Hladina kortizolu je nejvy$Si béhem rannich
hodin — mezi Sestou a devatou hodinou ranni a mobilizuje glukézu — zvySuje jak
glykémii, tak i glukoneogenezi, zatimco hladina ristového hormonu ne nejvy$si béhem
prvnich hodin spanku. Rustovy hormon naopak plsobi anabolicky a stimuluje

regeneraci tkani.
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V pfipadé nervové kontroly je sekrece hormonu kontrolovana neurony, resp.
pfimo neurotransmitery. Tyto neurony pak zajiStuji rovnéz integraci nervového a
endokrinniho systému. Mistem integrace je hypothalamus, o kterém je pojednano
v kapitole vénované specialni ¢asti fyziologie endokrinniho systému. Nejsou to vSak
pouze hormony hypothalamu, jejichZ sekrece je kontrolovana nervové. Radu pfipadd
bychom nalezli i na periferii. Pfikladem mohou byt hormony endokrinniho pankreatu,
jejichz sekrece je regulovana sympatikem a parasympatikem, tedy autonomnim
nervovym systémem — a tedy nervové. Sekrece hormonu je velmi Casto fizena nékterym
hormonem. Pfikladem mohou byt systémy slozitych zpétnych vazeb v ramci
hormonalnich os hypothalamus-hypofyza-periferni Zlaza s vnitfni sekreci. Kortikoliberin
(hypothalamus) stimuluje sekreci adrenokortikotropniho hormonu (ACTH -
adenohypofyza), ktery pak stimuluje sekreci glukokortikoidl i katecholaminl, pouze
minimalné vSak sekreci mineralokortikoidl. V téchto vztazich se uplatfiuji negativni
zpétné vazby, tedy — ACTH i glukokortikoidy inhibuji sekreci kortikoliberinu, pfi¢emz
glukokortikoidy inhibuji i sekreci ACTH. Negativni zpétna vazba zajiStuje Casové
omezené trvani bunécné odpovédi, tedy to, Zze bunéfna odpovéd nebude mit
patofyziologické konsekvence. Vyjimecné se zde uplatnuji i pozitivni zpétné vazby, a
to u téch procesu, které musi probéhnout velmi efektivné a rychle (napf. porod). Kazda
pozitivni zpétna vazba vSak musi byt ukonéena. Koncentrace cirkulujicich nutrientu
(glukdza, aminokyseliny, mastné kyseliny) i iontd (pf. napf. vapenaté, draselné, fosfaty)
ovliviiuji sekreci nékterych hormond, a to jak pfimo, tak i nepfimo. Sekrece inzulinu je
dominantné kontrolovana glykémii, tedy koncentraci glukdézy v krvi, ale také
cirkulujicimi aminokyselinami. Vapenaté ionty spolu s fosfaty ovliviuji sekreci
parathormonu. Obecné je v8ak nutno konstatovat, Ze sekrece hormonu neni
kontrolovana pouze jednim mechanismem, vzdy se jedna o souhru nékolika
mechanismu. V pfipadé inzulinu je dominantni glykémie, ale, jak jiz bylo vySe uvedeno,
uplatiuji se zde jesté dalSi cirkulujici nutrienty — aminokyseliny, ale také jiné
monosacharidy. Kromé toho je jeho sekrece regulovana slozitymi parakrinnimi vztahy
v ramci Langerhansovych ostrivku (zejména somatostatinem, ktery puasobi inhibi¢né),
i endokrinné (zejména hormony GIT), ale také nervové, a to sympatikem i

parasympatikem.
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Transport hormonti

Hormony jsou transportovany krvi. Je to chemicka povaha hormonu, ktera
ur€uje, jakym zpusobem bude hormon krvi transportovan. Krev je vSak velmi komplexni
tkan skladajici se jak ze slozky tekuté, tedy krevni plazmy, iontl, organickych latek,
proteind a dalSich, a zfaze formované, ktera je tvofena krevnimi elementy.
Z komplexniho slozeni krve vyplyvaji ¢etné interakce s hormony. Obecné je mozno
konstatovat, Ze hormony hydrofilni, tedy peptidy, proteiny, ale také katecholaminy, jsou
v krvi transportovany majoritné ve formé volné. Volna forma je vzdy formou biologicky
aktivni, tedy biologicky aktivni frakce je zodpovédna na ucinek na cilové bunky a
bunécnou odpovéd. Volna frakce je vSak snadno pfistupna enzymam, které se podili
na eliminaci hormonu z krevni plazmy. Vazba proteinovych hormonl na transportni
proteiny je pouze minoritni. Vyjimku pfedstavuje rustovy hormon, ktery je transportovan
z vyznamného procenta ve vazbé na GHBP (rGstovy hormon vazajici protein; vyznam
zustava nejasny, ale pravdépodobné spociva v regulaci dostupnosti volného rastového
hormonu pro cilové tkané a v regulaci vazby na receptor pro ristovy hormon), a IGF-
1/2 (dfive somatomediny), které jsou transportovany ve vazbé na IGF-vazebné proteiny
(IGFBPSs). V pripadé IGF-1 je téméf 99 % vazano na néktery z IGFBPs. Jina situace je
v pfipadé lipofilnich hormont a hormona §titné Zlazy. Tyto hormony jsou velmi malo
rozpustné ve vodé, jejich volna frakce je velmi mala. Majoritné jsou vazany na
transportni proteiny, at jiz nespecifické (albumin), nebo specifické, a to s rlznou
afinitou. Pfikladem mohou byt pravé hormony §titné Zlazy — zatimco na albumin jsou
navazany az z 20 %, 70 % cirkuluje ve vazbé na tyroxin vazajici globulin (TBG) a az 15
% ve vazbé na tyroxin vazajici prealbumin (TBPA, transthyretin). Volné frakce €ini pro
T4 pouze 0.03 % a pro T3 0.3 %. Samoziejmé se liSi afinita T3 a T4 k transportnim
proteinim, jejichz polocas v cirkulaci se navic liSi. Nejnizsi afinita je pro albumin, zde je
vSak nutné uvédomit si koncentraci albuminu jako majoritniho proteinu v krevni plazmé.
Syntéza vazebnych proteind probiha v jatrech a je ovlivnéna fadou fyziologickych
procesu. Pfikladem mohou byt zmény hormonalnich profilG u téhotné Zeny, které jsou
pak zodpovédné za zmény v syntéze vazebnych proteinl pfisluSnych hormond. Vazba

hormonu na transportni protein ma vSak nékolik dalSich vyznam(. Komplex hormon-
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protein predstavuje biologicky neaktivni frakci, ktera vSak predstavuje rezervoar,
zasobnik hormonu. V pfipadé zmény koncentrace hormonu nebo transportniho
proteinu se pomérné rychle ustanovuje nova rovnovaha, ktera do jisté miry
kompenzuje nahlé vykyvy hladiny volného hormonu, a tedy stavy nedostatku, nebo
naopak nadbytku hormonu. Pfikladem muze byt kortizol a kortizol vazajici protein
(CBP). Zvyseni syntézy CBP a jeho zvySena koncentrace v cirkulaci v téhotenstvi vede
ke zvySeni vazebné a transportni kapacity pro kortizol, &imz klesa jeho volna frakce.
Zpétnovazebnym mechanismem je toto snizeni nasledovano zvySenou sekreci
kortikoliberinu hypothalamem. Kortikoliberin nasledné stimuluje sekreci ACTH, ktery
stimuluje sekreci kortizolu kurou nadledvin. Sekretovany kortizol se nasledné vaze na
CBP a ustanovuje se nova rovnovaha. Je pomérné patrné, ze zmény v koncentraci
transportnich proteind vedou k ustaleni rovnovahy. Patofyziologické konsekvence ma
v8ak zména afinity transportnich proteinl k transportovanym hormonum. Dé&je se tak
napf. pfi vyznamné zméné pH krevni plazmy. Za této situace se velmi rychle méni
poméry volnych a vazanych frakci hormonu s Cetnymi patofyziologickymi
konsekvencemi. Na zavér je mozZné konstatovat, Ze komplex hormon-protein
predstavuje také ochranu vlastniho hormonu pfed degradaci, zajiStuje jeho
rovhomérnou distribuci v cirkulaci a v nékterych pfipadech také usnadriuje jeho

transport pfes plazmatickou membranu do buriky.

Plusobeni hormonti na cilové tkané — obecny mechanismus

Hormon je ligandem, prvnim poslem, ktery se vaze na prislusny receptor.
Vazba hormonu na receptor vede ke konformaénim zménam, pfipadné k modifikacim
receptory (fosforylace, defosforylace), které maji za nasledek iniciaci signalnich drah.
Tyto signalni drahy maji za ucel pfenést informaci z jednoho mista buriky na misto nebo
mista jina, a to prostfednictvim druhych posli, a sou¢asné ovlivnit vlastni vykonné,
efektorové molekuly. Na konci tohoto procesu je bunééna odpovéd (Obr. 7). Takto
popsany stav plati pro hydrofilni hormony, jejichz receptory se nachazeji na povrchu
bunék, a plati, byt v modifikované podobé, i pro hormony lipofilni. Biologicka aktivita

hormonu tedy pfedpoklada pfitomnost receptorll pro dany hormon na nebo v cilové
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bunce. Pro hydrofilni hormony jsou receptory lokalizovany na povrchu buriky (hydrofilni
latky velmi obtizné pfechazi pfes plazmatickou membranu, pro lipofilni hormony uvnitf
buriky (v cytoplazmé, resp. v jadfe). Receptory jsou tedy zakladni premisou pro ucinek
hormonu. Vzhledem k velmi malym koncentracim cirkulujicich hormonu (pikomolarni az
mikromolarni koncentrace) musi receptory vykazovat vysokou afinitu a specificitu
k t€émto hormonUdm. Afinitu je mozné velmi volné definovat pomérem disociace, rozpadu
komplexu hormon-receptor a asociace, tedy vzniku komplexu hormon-receptor, a to za
ustalenych podminek. Z vySe uvedeného vyplyva i reverzibilita, tedy skutecnost, Ze
vznik komplexu hormon-receptor neznamena vznik nové slouceniny, ale komplexu,
ktery se po splnéni biologické ulohy rozpadne. Specificita je vlastnost daného receptoru
,rozlisit® mezi hormony s velmi podobnou strukturou. Pfikladem mohou byt receptory
pro aldosteron (MR) a kortizol (GR), dva steroidni hormony s podobnou strukturou. Tyto
receptory mohou za patofyziologickych podminek vazat i strukturalné podobny hormon
(MR kortizol nebo GR aldosteron).

hormon
@ OOO
L BUNECNA
OOOQ%OO ) SIGNALNi DRAHY — ODPOVED

vazba nareceptor  amplifikace a transdukce signalu
efektorové molekuly

% obsazenych receptort synergie
konformacni zména antagonismus
mozna ztrata citlivosti
regulace zpétnovazebnymi systémy

Obr. 7: Vazba hormonu na receptor a bunécna odpoveéd.

V bunécné odpovédi cilovych bunék se uplatfiuje mnozstvi a kvalita receptoru a

jejich afinita k pfisluSnému hormonu nebo hormonum — ligandim, stav signalnich drah
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a vzajemna provazanost signalnich drah i jejich mistné specificka distribuce. Ve
specifickych pfipadech se jesté uplathuji také intracelularni mechanismy konvertujici

jednotlivé hormony (T3 versus T4 a dejodace).

Pro biologickou odpovéd je kliCové mnozstvi receptoru a také jejich kvalita. Pro
maximalni bunéénou odpovéd obvykle neni nutnd 100% obsazenost pfisluSnych
receptorud. V pfipadé nékterych tkani je pro vyvolani buné&né odpovédi potiebny pouze
maly podil receptord obsazenych ligandem — hormonem. Prakticky to znamena, Ze
inzulin vyvolava v adipocytech bunénou odpovéd jiz pfi obsazeni pouhych 3 %
inzulinovych receptord. Sou€asné to znamena, Ze v pfipadé nékterych tkani neni
snizeni nebo zvySeni poctu receptoru relevantni pro vlastni bunénou odpoveéd.
Patofyziologicka stav je dana obvykle zménou kvality nebo poctu receptoru, tedy
procest na urovni cilové buriky, ale také zménou produkce hormonu a proteinQ
uCastnicich se transportu. Kvalitativni i kvantitativni zmény na arovni receptort jsou
vSak také vyznamnym fyziologickym adaptacnim mechanismem. Kvantitativni zména,
tedy snizeni poctu receptorl nebo jejich zvySeni, je zaloZzena na zméné exprese
prislusného genu. Jak v8ak vypada zména kvality receptoru? Receptor je protein,
v primarni struktufe sekvence aminokyselin, které jsou dale trojrozmérné uspofadany a
zaujimaji urcité prostorové usporadani, konformaci. Co se vSak stane, pokud je jedna
nebo vice aminokyselin modifikovana (napf. fosforylaci nebo defosforylaci)? Nastane
zména onoho prostorového uspofadani receptoru, ¢imz se zméni struktura vazebného
mista pro ligand — hormon, a ten se nemlzZe na dany receptor vazat. Takto vypada
zména kvalitativni, ktera je obvykle reverzibilni (pfece jen produkce novych receptoru
je energeticky narocny proces). Mluvime o desenzitizaci (znecitlivéni), ktera muze byt
homologni (nastava pfi kontinualni expozici receptoru ligandu — viz pulzni sekrece
hormon), nebo heterologni (nastava pfi interakci latek se systémem druhych poslu).
Tyto desenzitizace jsou zalozeny na modifikacich aminokyselin receptoru — kromé vyse
uvedenych fosforylaci a defosforylaci je to také ribosylace, ale také celkova zména
charakteru plazmatické membrany, aktivace latek pusobicich na receptor inhibi¢né,
nebo také dimerizace nebo oligomerizace receptorl a vytvareni komplext s jinymi
receptory. Adaptaéni mechanismy v poltu receptord mohou byt downregulacni

(snizeni poctu, v pfipadé snizeni dostupnosti ligandu — hormonu, nebo naopak pfi

208/280

Dopliikové ¢teni k pfednaskam a seminafim z Fyziologie



Il

V

U
E

N1
D

nadmeérné dostupnosti ligandu — hormonu) nebo upregulaéni (zvySeni poctu receptorq,

Casto jako nasledek sniZeni dostupnosti ligandu — hormonu).

Receptory pro proteinové hormony

Proteinové hormony a katecholaminy dominantné vyuzivaji receptory
lokalizované v plazmatické membrané. Po navazani hormonu a vytvoreni komplexu
hormon-receptor nastava iniciace signalni kaskady zaloZzena na systému druhych,
pfipadné tfetich posld, na jejimz konci je bunééna odpovéd. Toto je jen velmi
zjednoduSeny pohled na mechanismus pulsobeni proteinovych hormond a
katecholaminl. Receptory to tyto hormony mohou byt rozdéleny do dvou velkych
skupin. Od tohoto rozdéleni se pak odviji zplsob pfenosu informace systémem druhych
(tfetich) poslt ve sméru bunééné odpoveédi. Prvni skupina zahrnuje receptory, které se
oznacuji jako serpentinové. Tyto maji aminoterminalni (konec proteinu zakonceny -
NHz skupinou) extracelularni doménu a sedm transmembranovych domén; sedma
transmembranova doména je zakoncena hydrofilni karboxylovou skupinou, ktera je
lokalizovana v cytosolu buriky. Tento typ receptor( vyuZzivaji katecholaminy (adrenergni
receptory), parathormon, LH, TSH, GRH, TRH, ACTH, MSH, glukagon, kalcitonin, nebo
somatostatin. VSechny tyto receptory sdileji dalS$i podobnost — Zzavislost na G
proteinech. Vazba s G proteiny zprostfedkovava bunéCnou odpovéd. Druha velka
skupina hormonu vyuziva jednodoménové receptory. Tyto receptory se daji dale
rozdélit na ty, které maiji vnitini tyrosin kinazovou aktivitu (inzulin, IGF, dale rustové
faktory, po vazbé ligandu — hormonu nastava fosforylace proteinl signalni kaskady),
dale na receptory, které maji velkou extracelularni doménu, jednu transmembranovou
doménu a interaguji se solubilnimi molekulami, které zprostfedkovavaji jejich
biologickou aktivitu (prolaktin, ristovy hormon, leptin, erytropoetin; pfenos signalu je
dale zprostfedkovan asociovanymi JAK — Janusovymi kindzami a asociovanymi STAT
proteiny), receptory majici serin/threonin kinazovou aktivitu (inhibitin, antimullerialnsky
hormon) a kone¢né posledni skupinu receptorl, ktera vykazuje guanylat cyklazovou

aktivitu a vyuziva cGMP (natriuretické peptidy). V tomto pfipadé je guanylat cyklaza
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vazana kovalentné na karboxyterminalni doménu receptoru a predstavuje ,vnitfni®,

intracelularni ¢ast receptoru.

Receptory sprazené s G proteinem

Receptory sprfazené s G proteinem predstavuji velkou rodinu receptoru, ktera
vyuziva znacné rozdilné ligandy, pocCinaje velkymi proteinovymi hormony a konce
fotony. Tyto receptory pfedstavuji extrémné vyznamny cil obrovského mnozstvi farmak.
V patofyziologii maji obrovské konsekvence stavy spojené s mutacemi v G proteinech,
at’ jiz se jedna o obezitu nebo Cetné endokrinni poruchy. Receptory spfazené s G
proteiny se vyskytuji ve dvou stavech — konformacich. Prvni konformace je neaktivni,
tedy, bez vazby pfislusného ligandu — hormonu. Druha konformace pfFedstavuje
konformaci aktivni, ktera je dana navazanim pfislusného ligandu — hormonu a
vytvofenim komplexu hormon-receptor. Dfive se pfedpokladalo, Ze v plazmatické
membrané se vyskytuji jako monomery. Nyni se ukazuje, Zze mohou dimerizovat a
vytvaret tzv. homodimery. Tato skuteCnost je vyznamna nejen z pohledu funkce
vlastnich receptor(i, ale také z pohledu jejich biosyntézy, pfipadné lokalizace v

plazmatické membrané.

G proteiny (guanine nucleotide-binding proteins) jsou rodinou malych
heterodimerickych proteind, které reguluji aktivitu efektorovych molekul. Mezi
efektorové molekuly patfi zejména adenylatcyklaza, ale také Ca?* a K* kanaly,
proteinkinaza C nebo fosfolipaza C (Obr. 8). G proteiny se skladaji ze tfi podjednotek —
a, B ay. Vklidovém stavu je G protein intaktni heterotrimer s navazanym GDP k o
podjednotce. Aktivita tohoto proteinu je regulovana vyménou GDP za GTP. Navazanim
ligandu tedy dojde k disociaci GDP, ktery je nahrazen GTP, ktery se v cytoplazmé
vyskytuje v daleko vySSi koncentraci nez GDP. Po navazani ligandu, v tomto pfipadé

v o

hormonu, dojde k ,vyméné“ GDP, ktery je vazan na a podjednotce, za GTP. Difosfat je
tedy vyménén za trifosfat. Co tato zmé&na znamena? V prvé fadé znamena disociaci na
podjednotku o s navazanym GTP, a komplex podjednotek B a y. Délka trvani této
aktivace je dana povahou a podjednotky, zjednodusené fe€eno jeji vnitfni GTPazovou

aktivitou, a aktivitou specifickych regulaénich RGS proteint (regulatory G proteinové
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signalizace). Hydrolyza GTP na GDP je doprovazena reasociaci, tedy ,spojenim“ a
vytvofenim heterotrimerického komplexu. Vyznamnou funkci v desenzitizaci (tedy
protekce pfed excesivni buné&nou odpovédi) téchto receptorll maji proteiny arrestiny.
V prvnim kroku desenzitizace nastava fosforylace prostfednictvim serin/threonin kinaz
— GRKs (G-protein coupled kinase). Tato fosforylace umoznuje vazbu arrestin(, které

zprostfedkovavaji internalizaci receptora.

Peptide and protein:
Glucagon, Angiotensin, GnRH, SS,
GHRH, FSH, LH, TSH, ACTH

N Amino acid derived:
Epinephrine, norepinephrine

\

lon channels,
=2 Pl,Ky, PLC-B,

adenylate cyclases e TR
Y Y Biological responses l

”
GTP GTP GTP . GTP £ Gene expression
Adenylate PLC-p Adenylate RhoGEFs P regulation
cyclase DAG cyclase Rho
| CAMP Catt 1 cAMP ]

PKC \___/
! Transcnptlon

Nucleus
| factors

Obr. 8: Receptory spfazené s G proteinem. Pfevzato: Molina P.E.: Endocrine Physiology, 3rd edition,
McGraw-Hill Medical, New York, United States. 3. 4. 2020.
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Obr. 9: S G proteinem spfazené receptory vyuzivajici systém adenylat cyklaza — cAMP. Obrazek dobfe
vystihuje skute€nost, Ze po disociaci heterotrimerud zistavaji obé ¢asti, tj. a-GTP a By komplex, zakotveny
v plazmatické membrané. Systém je dominantné zaloZzen na aktivaci protein kindzy A (PKA)
prostfednictvim disociace katalytickych (C) a inhibi¢nich regula¢nich (R) podjednotek. Fosfodiesteraza
(PDE) rozklada vznikly cAMP, ¢&imZz limituje u€inek tohoto  systému. Pfevzato:
https://www.researchgate.net/figure/The-cyclic-AMP-dependent-signaling-pathway-G-protein-coupled-
receptors-GPCRs-undergo fig2 307323272. 4.4.2020.

Je to komplex a-GTP, ktery je zodpovédny za aktivaci efektort. Pro biologickou
aktivitu je velmi dllezita povaha o podjednotky. RozliSuji se as (stimulace adenylat
cyklazy, a tedy zvySeni koncentrace cAMP jako druhého posla), ai (inhibice adenylat
cyklazy, regulace vapnikovych a draslikovych kanall, aktivace fosfodiesterazy), aq
(stimulace fosfolipazy CpB, resp. DAG a IP3 jako druhych poslu a proteinkinazy C) a
a12,13. (aktivace malych Rho GTPaz). Zatimco o podjednotka je spojena s GTP,  a y
podjednotky jsou spojeny a vytvafi heterodimer. Tento dimer pilni regulacni funkci
v pfipadé nékterych efektorovych molekul. Pasobi bud pfimo na aktivitu iontovych
kanall, nebo pusobi aktivaci druhych poslu.

Mezi nejvyznamnéjSi druhé posly, které vyuzivaji s G proteiny sprfazené
receptory, patfi cCAMP, ktery je generovan adenylat cyklazou (Obr. 9). Aktivace
adenylat cyklazy vede k prechodnému zvySeni cAMP, ktery se dale vaze na inhibi¢ni

regulacni podjednotku neaktivni protein kinazy A (PKA), ¢imz vyvola disociaci celého
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komplexu a jeji aktivaci. Nasleduje fosforylace Siroké Skaly substratt, kromé jinych také
CREB (cAMP response element binding protein), &imz je tento aktivovan. Jeho aktivace

je zodpovédna za transkripéni bunécnou odpoved.

Druhy systém vyuziva fosfolipazy CpB (PLCP), kterd je aktivovana
prostfednictvim aq, resp. ligandu, jako jsou angiotenzin I, endothelin, nebo
katecholaminy. Aktivace PLC[] vede ke $tépeni substratu, kterym je fosfoinozitol 4,5-
bisfosfat pfitomny v plazmatické membrané, ¢imz vznikaji dva druzi poslove -
diacylglycerol (DAG) ainozitol 1,4,5-trifosfat (IPs), ktery vede k mobilizaci a uvolnéni
intracelularnich vapenatych ionttl z endoplazmatického retikula. Vapenaté ionty poté
aktivuji protein kinazy (protein kinazy zavislé na vapniku a kalmodulinu — CaM). DAG
aktivuje nékteré izoformy protein kinazy C (PKC), znichz nékteré jsou i Ca?*-
dependentni, Cimz dochazi k propojeni obou signalnich drah. Aktivované kinazy rovnéz
fosforyluji regulaéni proteiny (c-jun/c-fos, CREB), ¢imz ovliviuji transkripni aktivitu

bunky.

Prehled receptoru a systému druhych posli je uveden na Obr. 10.
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Obr. 10: Pfehled membranovych receptorti a mechanisml, které vedou k pfenosu — transdukci — signalu
z povrchu buriky po vazbé prvniho posla — hormonu, dale. Podstatou pfenosu signalu je aktivace kinaz,
které fosforyluji dal$i substraty, at’ jiz enzymy, €imz je aktivuji, nebo proteinové substraty. Fosforylace
znamena zmeénu trojrozmé&rné struktury, ktera je nasledovana zménou biologické aktivity. G - s G-
proteinem spfazené receptory (modfe vyuzivajici adenylat cyklazu a cAMP, Cervené vyuzivajici PLCO a
systém DAG-IP3), TK - receptory s tyrozin kinazovou aktivitou, STK — receptory asociované se solubilnimi
kinazami, dale Zluté receptory s guanylat cyklazovou aktivitou a Sedé receptory, u nichz po vazbé ligandu
nastava mobilizace nebo influx vapenatych iontd.

—

Intracelularni receptory

Intracelularni receptory jsou receptory pro obvykle lipofilni ligandy, které maji
schopnost pfechazet pfes plazmatickou membranu, resp. fosfolipidovou dvojvrstvu
(Obr. 11).

HORMONY PRODUKTY METABOLISMU A XENOBIOTIKA
-Hormony ititné Zlazy - TRa/p <(=====1  heterodimery -Mastné kyselina — PPAR o,y
-Estrogeny— ERo./B -Oxysteroly - jaterni X receptor LXR o,
-Testosteron- AR -Zluéové kyseliny - BAR
-Progesteron - PR homodimery -Hem - RevErb a.,3
-Aldosteron - MR -Fosfolipidy — homolog jaterniho receptoru LRH-1, SF-1
-Kortizol - GR -Xenobiotika — pregnanovy X receptor PXR
- konstitutivni androstanovy receptor CAR

VITAMINY

-1,25-[OH]2D3 - VDR -Orphan ,sirotci” receptory
-All-trans-retinova kyselina — RA receptory o,B,y -Variantni receptory
-9-cis-retinova kyselina — retinoid X receptor RXR o3,y

Y

Vysvétleni nékterych ucinkd a patologii

Obr. 11: pfehled ligandu pro intracelularni receptory. Prakticky ve vSech pfipadech se jedna o ligandy
lipofilni — at' jiz steroidni hormony, nékteré lipofilni vitaminy, ale také produkty metabolismu a xenobiotika,
jejich ucinek je rovnéz zprostfedkovan vazbou na intracelularni/jaderné receptory. V pfipadé
intracelularnich receptort jsou vyznamné orphan — ,sirotci“ — receptory, k nimz nebyl doposud nalezen
zadny specificky ligand (jsou to sirotci, tedy bez specifickych ligand) a variantni receptory.

Intracelularni receptory se vyznacCuji pfitomnosti nékolika domén, casti —
domény, na kterou se vaze ligand, v naSem pfipadé hormon (LBD), domény, ktera se
vaze na DNA (DBD, obvykle prostfednictvim motivu zinkovych prstll) a domény, na
kterou se vazi regulaéni proteiny (ATD). Velmi zjednodusené se tedy komplex receptor-

hormon vaze prostfednictvim DBD na specificky usek DNA (HRE — hormone response
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element v promotorove oblasti genu; pro estrogeny ERE — estrogen response element;
TRE - thyroid hormone response element pro T3/T4, vitamin D a dalSi ligandy).
SouCasné muze dochazet k dimerizacim receptorl. Nasleduje zména struktury
chromatinu vlivem remodulator chromatinu (GTFs — obecné transkrip&ni faktory), které
jsou aktivovany (nebo inaktivovany) asociovanymi proteiny v ARD oblasti. Vysledkem
je zpfistupnéni (nebo naopak znepfistupnéni) chromatinu, resp. DNA — genu —
k pfepisu a potazmo k proteinovému produktu (Obr. 12). Tento jednostupriovy proces
ON-OFF je obecné platny pro homodimerni receptory. U nékterych heterodimernich
receptord vede vazba jednoho ligandu k aktivaci pouze zakladni, bazalni genové
exprese, a az vazba obou ligandu na heterodimerni receptor vede ke stimulované

genoveé expresi.

V pfipadé lipofilnich hormonl jsou sklofiovany velmi Casto pouze ucinky
genomické, tedy ty, které jsou zaloZzeny na zménach genové exprese. Tyto hormony
vSak vykazuji také Sirokou Skalu ucinki negenomickych, které jsou zaloZzeny na pfimé
aktivaci rdznych efektorovych molekul po vazbé& hormonu na pfislusny receptor. Na
pfikladu mineralokortikoidu aldosteronu — tento hormon vykazuje také velmi rychlé
ucinky, a to do nékolika minut po vazbé na mineralokortikoidni receptor. Tyto ucinky
jsou dany asociaci mineralokortikoidniho receptoru s dalSimi receptory (napf. s G-
proteinem spfazenymi receptory, ale také s receptory s tyrozin kinazovou aktivitou),

které iniciuji velmi rychlou negenomickou bunécnou odpovéd.

215/280

Dopliikové ¢teni k pfednaskam a seminafim z Fyziologie



= =
m e

U Aldosterone
Cell membrane

Cytoplasm

™
:)srf\-phlﬂe?( & Coactivator Nucleus

Histone acetylation
Translation initiation

I »mRNA
Basal transcription |
apparatus
\.,9\4'
N w2 A
Target gene
Obr. 12: Mechanismus ucinku mineralokortikoidu aldosteronu, ktery je lipofilni — po prachodu

plazmatickou membranou se se vaze na mineralokortikoidni receptor (MR), coz vede k jeho disociaci a
dimerizaci. Nasledné se komplex vaze k HRE, tedy specifické promotorové oblasti, nasleduje vazba
asociovanych protein v ARD oblasti. Tyto proteiny nasledné zprostfedkovavaji zménu stavu chromatinu
— v tomto pfipadé acetylaci histon(, coz ma za nasledek zpfistupnéni genu pro jeho pfepis — transkripci.
Pfevzato: https://ime.bioscientifica.com/view/journals/jme/43/2/53.xml - Yang J., Young M.J.: The
mineralocorticoid receptor and its coregulators, Journal of Molecular Endocrinology 43(2):53-64. 4. 4.
2020.

Ukoncéeni uéinku hormonu

Uginek kazdého hormonu je &asové limitovan. Tato limitace je zaloZzena na
endocytdoze komplexu hormon-receptor sjeho naslednou degradaci, pripadné
recyklaci, desenzitizaci receptoru jeho modifikaci, nej¢astéji fosforylaci, pfipadné
inaktivaci druhych posl(. Prikladem maze byt systém adenylat cyklaza -
fosfodiesteraza, kdy jeden enzym zvysSuje lokalni koncentraci cAMP, a druhy ji naopak
shizuje.

Eliminace hormon z cirkulace

Kazdy hormon ma odliSnou dobu setrvani v cirkulaci. Jejich eliminace, tedy

odstranéni z cirkulace probiha rdznymi zpusoby. Zejména hydrofilni hormony jsou
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eliminovany z krve enzymatickymi systémy, které jsou v krvi pfitomny. Pfikladem
mohou byt katecholaminy, které maiji polo€as setrvani v cirkulaci velmi kratky (nékolik
minut) a jsou degradovany katechol-O-methyltransferazou (COMT) a
monoaminooxidazou (MAQO). Kone¢nymi produkty degradace jsou kyselina
vanilmandlova pro adrenalin a noradrenalin a kyselina homovanilova pro dopamin. Ty
jsou nasledné vylou€eny moci. MoC v tomto pfipadé obsahuje degradacni produkty,
jejichz koncentrace je umérna sekreci katecholaminti. Hormony mohou byt dale pfimo
eliminovany pfimo cilovymi bunikami i organy, zejména jatry a ledvinami. V jatrech
probihaji metabolické transformace hormontd — ve fazi | hydroxylace nebo oxidace, ve
fazi Il glukuronidace, sulfatace, methylace nebo konjugace s glutathionem, ¢imz se
zvySi jejich hydrofilnost, tedy rozpustnost ve vodé. Poté jsou vylouc¢eny modci, pfipadné

Zludi a nasledné stolici.

b)SPECIALNIi CAST

i. Kuze jako endokrinni organ

Klize neni pokladana za klasicky endokrinni organ. Kize je samoziejmé mistem
ucCinku celé fady hormond, a to jak steroidnich, tak i proteinovych. Z toho vyplyva, ze
tyto hormony ovliviuji fyziologii klize. Na strané druhé je to kuze, ktera ma enzymovou
vybavu na konverzi steroidnich hormon. Cirkulujici ~ androgeny
dehydroepiandrosteron a androstendion jsou v kizi konvertovany na testosteron a 5a-
dihydrotestosteron. Kize vyznamnym zplUsobem reguluje mnozstvi nékterych
cirkulujicich hormona. Kozni fibroblasty produkuji velké mnozstvi vazebnych proteint
pro IGF-1, &imz vyznamnym zpUsobem reguluji jeho mnozstvi v cirkulaci. Kize je také
unikatni z pohledu vitaminu D. KuzZe, resp. keratinocyty jsou mistem syntézy
cholekalciferolu, ktery je nasledné konvertovan v jatrech a ledvinach. Na stranu druhou
je klize, resp. keratinocyty, schopna konvertovat 25-hydroxycholekalciferol
prostfednictvim 1a-hydroxylazy na 1,25-dihydroxycholekalciferol, a dokonce vytvaret,
byt ve velmi malé mife, 1,25-dihydroxycholekalciferol z cholekalciferolu pfimo v kizi.

Kromé& malého, byt konstantné vytvafreného mnozstvi aktivni formy vitaminu D byla
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zjisténa schopnost kuze syntetizovat nékteré dalSi hormony. Jedna se o peptid
podobny parathormonu (PTHrP), ktery je produkovan keratinocyty a melanocyty,
kortikoliberin (CRH), POMC, ktery je exprimovan v melanocytech, katecholaminy
(keratinocyty), IGF-1 (fibroblasty a melanocyty), steroidni hormony véetné
glukokortikoidli (mazové Zlazy), dale retinoidy (all-trans retinova kyselina
keratinocyty) a eikosanoidy, zejména v odpovédi na zanét. Vyznamné je zejména
spojeni CRH-POMC, které v kuzi plni fadu fyziologickych funkci v&etné produkce
jednotlivych kratkych peptidd z POMC véetné melanocyty stimulujiciho hormonu (o~
MSH), ktery je vytvafen v souvislosti s expozici kize UV zafeni. UV zafeni je také
zodpovédné za zvySenou produkci [I-endorfinu, a to opét z prekurzorového POMC

proteinu.

ii. Tukova tkan jako endokrinni organ

Tukova tkan je esencialni (nezbytnou) vysoce komplexni tkani, ktera je metabolicky
velmi aktivni. Komplexnost této tkané je vedle adipocytl dana pfitomnosti dalSich typ(
bunék, at se jiz jedna o bunky pojivové tkané&, nervové tkané, bunky stromalni
vaskularni frakce, nebo burnky imunitni. Tukova tkan je nejen tkani, ktera pfijima rizné
signaly, at' jiz nervové, humoralni nebo imunitni, ale také tkani, ktera velmi intenzivné
komunikuje s ostatnimi tkanémi a organy. Dfive byla tukova tkan pokladana za ryze
zasobni tkan, pohled na jeji fyziologii a funkce se vSak velmi radikalné zménil a stéle se
upfesnuje. Postupné bylo zjiSténo, Ze tukova tkan je zapojena do konverze steroidnich
hormond, v roce 1994 spolu s objevem hormonu leptinu byla tukova tkan definovana
jako endokrinni organ. Produkuje jak latky proteinoveé, resp. peptidické povahy
(adipokiny), tak i biologicky aktivni lipidy (lipokiny), ale také malé RNA molekuly, které
pusobi jak lokalné (parakrinné a autokrinng), ale také systémové — endokrinné.
Produkce téchto latek je dana fyziologickym a energetickym stavem tukové tkane,
systémovy efekt hormonud produkovanych tukovou tkani zahrnuje regulaci
energetického metabolismu, pfijmu potravy, termogenezi, stejné jako glukézovy a

lipidovy metabolismus. Jejich pfehled je uveden na Obr. 1 a 2.
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Obr. 1: Prehled plsobkud produkovanych tukovou tkani a jejich velmi struéna funkce.
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Obr. 2: Tukova tkan — aferentni signaly (zejména katecholaminy, hormony adenohypofyzy, inzulin) a

sekretované plsobky. LPL - lipoproteinova lipaza, HSL — hormon senzitivni lipaza, NEFA -
neesterifikované mastné kyseliny, ASP - acylaci stimulujici protein. Prevzato -
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file:///IC:/Users/14996/Downloads/Adipose20tissue20as20an20endocrine20and20paracrine20organ.pdf
- Mohamed-Ali V., Pinkney J.H., Coppack S.W.: Adipose tissue as an endocrine and paracrine organ,
International Journal of Obesity, 1998, 22, 1145-1158

Leptin je protein o velikosti 167 aminokyselin (16 kDa) produkovany dominantné
tukovou tkani (a také enterocyty). Jeho existence byla pfedpovézena jiz pfed jeho
objevem — pfedpokladala se existence hormonu, ktery do CNS pfinasi informace
z periferie o stavu energetickych zasob. V roce 1994 byl pak objeven a popsan hormon
leptin, v letech 1995 a 1996 receptory pro leptin. Jeho struktura je vysoce homologicka
s cytokiny. Jeho sekrece je proporcni k mnozstvi tukové tkané a koresponduje tak
s vyzivovym stavem jedince. Na stranu druhou je jeho sekrece modulovana celou fadou
humoralnich plsobkd a cirkulujicich substratl — estrogeny, inzulinem, TNF[ (tyto
zvySuji jeho sekreci) a katecholaminy prostfednictvim 3 adrenergnich receptoru,
volnymi mastnymi kyselinami, androgeny, ristovym hormonem, nebo agonisty PPARy
(vSechny tyto snizuji sekreci leptinu; agonisty PPARY jsou napf. volné polynenasycené
mastné kyseliny, a naopak, vazba ligandu vede ke zmé&nam v regulaci metabolismu
mastnych kyselin a glukézy a vyznamné stimuluje adipogenezi a ukladani lipidd
v adipocytech). Leptin ovliviuje zejména energetickou bilanci a pfijem potravy, a to na
urovni jak centralni, tedy CNS (hypothalamus), tak i prostfednictvim perifernich tkani
(kosterni svalstvo, B buriky pankreatu a produkce inzulinu) (Obr. 3). Prvni a zasadni
funkce leptinu spociva v regulaci energetického metabolismu a jeho homeostaze.
Tyto funkce jsou zprostfedkovany hypothalamem a zahrnuiji jak regulaci pfijmu potravy,
tak i energeticky vydej, a to na urovni periferie prostfednictvim kosternich svall a
inzulinu, ktery dale zprostfedkovava utilizaci glukdzy perifernimi tkanémi rdznymi

mechanismy.
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Obr. 3: Humoralni pusobky tukové tkané a jejich cile. Obrazek ukazuje vyznam zejména leptinu, NEFA
a IL-6. LPL — lipoproteinova lipaza, HSL — hormon senzitivni lipaza, NEFA — neesterifikované mastné
kyseliny, ASP — acylaci stimulujici protein; + = stimulace, - = inhibice. Pfevzato -
file:///C:/Users/14996/Downloads/Adipose20tissue20as20an20endocrine20and20paracrine20organ.pdf

- Mohamed-Ali V., Pinkney J.H., Coppack S.W.: Adipose tissue as an endocrine and paracrine organ,
International Journal of Obesity, 1998, 22, 1145-1158

Leptin pfinasi do CNS také informaci o zasobach energie v téle. Pokles mnozstvi
tukové tkané je doprovazeno poklesem sekrece leptinu, ktery je nasledovan vzestupem
chuti k jidlu, a tedy zvySenym pfijmem potravy, a souCasné snizenim energetického
vydeje. Jedna se o adaptacni mechanismus na hladovéni. Leptin vyznamné ovliviuje
hormonalni osy hypothalamus-adenohypofyza-periferni zlaza. Pfikladem muaze byt
reprodukéni osa a vyznam leptinu v nastupu puberty, ale také poruchy reprodukéni osy
pfi kritickém poklesu mnozstvi tukové tkané, nebo pfi nékterych patofyziologickych

stavech (leptinova rezistence).

Regulace hormonalnich os leptinem je znama pomérné dlouhou dobu. Neni to

vSak pouze osa reprodukéni, ale také osa hormona §titné zlazy, kdy leptin zvySuje
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sekreci hypothalamického thyreoliberinu (TRH). Leptin dale sniZzuje sekreci
adrenokortikotropniho hormonu a potazmo hladiny glukokortikoidu kortizolu. Leptin pini
jesté dalsi, specializované funkce, zejména v imunitnim systému, hematopoéze a
kostni tkani. Obecné je mozné (byt zjednoduSené) konstatovat, ze leptin stimuluje
funkce imunitniho systému, stimuluje rdst endotelialnich bunék a angiogenezi a
urychluje reparaci poSkozenych tkani. Na kostni tkan plsobi anabolicky. Receptory pro
leptin jsou exprimovany osteoblasty a chondrocyty, coz naznacuje jeho pfimé pusobeni
na tyto bunky. Reguluje tvorbu FGF23 a osteokalcinu, ktery je hlavnim nekolagennim
proteinem kostni matrix a ktery zabezpecuje asociaci mineralni slozky, hydroxyapatitu,
s organickou slozkou kostni tkané. Nepfimy ucCinek leptinu na kostni tkan je dan
serotonergni signalizaci a regulaci hormonalnich os. Serotonin plsobi na kostni tkarn
katabolicky, leptin vSak sniZuje syntézu serotoninu a inhibuje jeho receptory. Leptin
zvySuje hladiny rastového hormonu a IGF-1, ale také estrogent, které maji na kost

anabolicky uc€inek, a naopak snizuje hladinu kortizolu, ktery na kost pusobi katabolicky.

Adiponektin je peptid o velikosti 244 aminokyselin (30 kDa) cirkulujici v nékolika
riznych izoformach liSicich se biologickou aktivitou, ktery vyuziva adiponektinové
receptory, které jsou prakticky exprimovany ve vSech tkanich, zejména vSak
v kosternich svalech a v jatrech. Tento hormon byl identifikovan v roce 1995 a 1996
nékolika tymy védcu soucasné. Hladina cirkulujiciho adiponektinu negativné koreluje
s mnozstvim tukové tkané. Pokles hladiny je pravdépodobné spojen s nékterymi
patofyziologickymi stavy, jako je napf. inzulinova rezistence. S nartstem inzulinové
senzitivity narUstaji i hladiny cirkulujiciho adiponektinu. Tato okolnost naznacuje
pfevazné metabolické ucinky tohoto hormonu. V jatrech zvySuje inzulinovou senzitivitu
hepatocyty a utilizaci glukbézy a zvySuje rovnéz miru oxidace mastnych kyselin.
V kosternich svalech stimuluje pfijem glukdzy a utilizaci mastnych kyselin. Plsobi i na
cévni sténu (inhibuje tvorbu pénovych bunék, snizuje proliferaci bunék hladké svaloviny
pod vlivem rlstovych faktort) a snizuje adhezi monocytt. Mezi dalSi vyznamné pusobky
produkované tukovou tkani patfi TNFa (snizeni exprese genu pro utilizaci glukdzy a
mastnych Kkyselin v adipocytech i jatrech), IL-6 (cytokinin spojeny s inzulinovou
rezistenci a obezitou), rezistin (sniZuje pfijem potravy a pravdépodobné zvysuje

inzulinovou rezistenci) a proteiny renin-angiotenzin-aldosteronového systému
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(angiotensinogen, angiotenzin konvertujici enzym — ACE, angiotenzin | i Il — zejména
patofyziologické konsekvence v pfipadé obezity, ale také stimulace diferenciace a rustu
adipocytl). Vyznamna je schopnost tukové tkané konvertovat a metabolizovat
steroidni hormony. Tukova tkan exprimuje a produkuje nékolik enzymu — cytochrom
P450-dependentni  aromatazu, 3pB-hydroxysteroid dehydrogenazu (HSD),
30-HSD,118-HSD1, 178-HSD, 7a-hydroxylazu, 17 a-hydroxylazu, 5a-reduktazu, nebo
UDP-glukuronosyltransferazu 2B15. Vyznamna je zejména konverze pohlavnich
hormon (estrogenu u postmenopauzalnich Zen a testosteronu u premenopauzalnich
zen, ale také konverze androstendionu na testosteron a estronu na estradiol), a
konverze biologicky prakticky neaktivnich prekurzorl na biologicky aktivni kortizol

v pfipadé glukokortikoid(.

iii. Hormony gastrointestinalniho traktu

Hormony GIT nejsou tvofeny ve specialnich zlazach s vnitini sekreci, ale
v enteroendokrinnich burikach, které jsou rozptyleny mezi bunkami sliznice. Hustota
zastoupeni jednotlivych typu bunék je rizna v ramci riznych oddild GIT (Obr. 4). Tyto
buriky jsou v8ak velmi pocCetné a jejich pocCetnost Cini z GIT jeden z nejvétSich
endokrinnich systému. Enteroendokrinni bufiky mohou byt dvou typU, ,oteviené®, nebo
,2uzaviené“. Zatimco prvni typ je v pfimém kontaktu s lumen, a tedy obsahem GIT, druhy
typ je .prekryt® epitelialnimi burfikami a neni tak v pfimém kontaktu s lumen. Typ
otevienych bunék reguluje sekreci hormonU prostfednictvim sloZeni traveniny (zejména
zastoupenim jednotlivych nutrientl nebo pH), typ bunék uzavienych sekretuje hormony
v zavislosti na dostupnosti parakrinnich nebo endokrinnich plsobkld a autonomniho
nervoveého systému. Hormony GIT jsou hormony peptidické, resp. proteinove, z nichz
nékteré vznikaji z vétSich prekurzorovych proteind. Pfikladem muaze byt ghrelin, ktery
vznika z preproghrelinu, ktery nese sekvence nejen vlastniho ghrelinu, ale také
obestatinu, pfi€emz oba tyto hormony navic prochazi posttranslaénimi modifikacemi,
které vedou Kk jejich odliSné biologické aktivité. Posttranslacni modifikace jsou u
hormonl GIT Casté, pfikladem muize byt rovnéz gastrin. Posttranslaéni modifikace
zahrnuji nejen aktivitu enzym( konvertaz, které ,upravuji“ strukturu vzniklych

prohormonu, ale také exopeptidaz a peptigylglycin alfa-amidaéni oxygenazy (PAM).
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Posttranslacni upravy zahrnuji také sulfataci nebo oktanoylaci. VSechny tyto, do jisté

U
E

miry specifické posttranslacni modifikace, jsou kliCové pro interakci hormonu

s prislusnym typem receptoru.

Gastrin CCK Secretin GIP Motilin

Antrum

Duodenum (i

lleum

Obr 4.: Gastrointestinalni hormony a mista jejich tvorby. Schéma ukazuje gastrin, cholecystokinin (CCK),
sekretin, gastricky inhibi¢ni polypeptid (GIP) a motilin. Pfevzato: https://doctorlib.info/physiology/ganong-
review-medical-physiology/29.html.

Prakticky vSechny GIT hormony vyuZivaji receptory spfazené s G proteinem a
systém druhych posli cAMP, nebo DAG a IP3. GIT hormony jsou hormony v ,pravém
slova smyslu“. Ugastni se zejména koordinace proces(i probihajicich v GIT, ale také
prostfednictvim krve pfinasi informace o procesech probihajicich v GIT do jinych
organt a organovych soustav. U&astni se tak regulace energetického metabolismu a
pfijmu potravy, ale také glykémie. Mezi hormony GIT patfi gastrin, ghrelin, obestatin,
GIP, motilin, cholecystokinin, sekretin, a nékteré kandidatni hormony, napf. GLP-1/2,

enteroglukagon, nebo peptid YY.
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Gastrin je hormon produkovany Zaludkem, resp. G buikami antroduodenalni oblasti
Zaludku. Vznika z prekurzorového preprogastrinu, ktery obsahuje 101 aminokyselin a
ktery je kotranslaén& modifikovan za vzniku progastrinu. Cinnosti enzymG prohormon
konvertaza a endopeptidaza vznika extrémné kratky CFP peptid, ktery vykazuje
vyznamnou antiapoptickou aktivitu. Gastrin je soubornym nazvem pro nékolik peptidd,
které nesou na C-terminalnich koncich aminokyselinu glycin (G34-Gly a G17-Gly), a
peptidu, které jsou na C-terminalnich koncich amidovany (G34 a G17). Receptory pro
gastrin se oznacuji jako CCK2 a jedna se o receptory spfazené s G proteinem. Tyto
receptory jsou schopny vazat vSechny formy gastrinu a rovnéz cholecystokinin, ktery
vykazuje vysokou homologii s gastrinem. Byly nalezeny v GIT, ale rovnéz v CNS, coz
naznacCuje obecné (neurotransmise) i specifické funkce ligandu pro tento receptor,
zejmeéna jejich vliv na chovani nebo pfijem potravy. Mezi hlavni biologické u€inky G17
a G34 patfi zejména stimulace sekrece kyseliny chlorovodikové v Zaludku
prostfednictvim receptord CCK2 pfitomnych na parietalnich burfikach (Obr. 5), ale
gastrin zvySuje také tonus dolniho jicnového svérace, frekvenci a amplitudu
peristaltickych vin v Zaludku (zvySuje tedy motilitu Zaludku) za snizeni tonu pylorického
svérace, CimzZ stimuluje vyprazdnovani Zaludku. Stimuluje sekreci pankreatické Stavy,
sekreci glukagonu a inzulinu a prostfednictvim parasympatiku zvySuje motilitu tenkého
a tlustého stfeva. Vykazuje troficky ucinek na sliznici zaludku a obecné na sliznice GIT.
Gastrin je tedy vyznamnym trofickym faktorem nezbytnym pro udrzovani normaini
histologické struktury a funkce Zaludecni sliznice, ktera je vystavena velmi nepfiznivym
podminkam, zejmeéna vlivu nizkého pH. Je sekretovan v odpovédi na pfijem potravy,
resp. distenze zaludku, ale také na chemické slozeni potravy (aminokyseliny a aminy),
jeho sekrece je tedy spojena s gastrickou fazi fizeni sekrece zaludku. Sekrece gastrinu
je stimulovana také nervoveé, prostfednictvim nervus vagus a polypeptidu uvolfiujiciho
gastrin (GRP), je tedy spojena i s cefalickou fazi fizeni sekrece Zaludku. Somatostatin

naopak pusobi na sekreci gastrinu inhibi¢né.

Ghrelin je pomérné kratky peptid produkovany enteroendokrinnimi burikami Zaludku a
minoritn€ tenkého stfeva (P/D1 buriky), ktery prochazi nékolika posttranslaénimi
upravami (acyl-ghrelin, desacyl-ghrelin, dvé formy ghrelinu sdo jist¢é miry

antagonistickymi ucinky). Hladina cirkulujiciho ghrelinu nardsta pfi hladovéni, naopak
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po pfijmu potravy postupné klesa. Vliv rlznych nutrientd na hladinu cirkulujiciho
ghrelinu je ruzny. Po peroralni i parenteralni aplikaci glukézy se jeho hladina vyznamné
shizuje a sacharidy obecné pusobi nejucinnéji na snizeni jeho cirkulujici hladiny.
Podobny, i kdyz zdaleka ne tak vyrazny, je také ucCinek lipidd a aminokyselin; lipidy maji
na sekreci ghrelinu ze vSech nutrientl nejmensi vliv. Dostupnost nutrientll v Zaludku a
duodenu je tedy kliCova pro sekreci ghrelinu. Sekrece ghrelinu je regulovana také
endokrinné a parakrinné. Uplathuje se zde zejména somatostatin. Somatostatin je
pusobek pusobici v GIT obecné inhibi¢né, inhibi¢né plsobi tedy i na sekreci ghrelinu.
Sekreci ghrelinu stimuluje sekreci ghrelinu. Mezi dalSi hormony stimulujici sekreci
Zaludec¢niho ghrelinu patfi katecholaminy a sekretin. Ghrelin vykazuje Sirokou Skalu
biologickych ucinkd. Pusobi jako orexigenni faktor, jenz je vyznamny v dlouhodobé
adaptaci na zmény v pfijmu potravy. Vyznamné zvySuje glykemii a inzulinemii.
Orexigenni pusobeni ghrelinu je ovlivhiovano hladinou cirkulujiciho leptinu, na pfijem
potravy pusobi tedy spole¢né s leptinem, ktery signalizuje mnozstvi déledobych
energetickych zasob v organismu. Ghrelin pusobi stimulaéné na sekreci somatoliberinu
(GHRH), ktery stimuluje sekreci rustového hormonu somatotropnimi burikami
adenohypofyzy. Ghrelin ovliviiuje ZaludeCni sekreci a motilitu GIT — stimuluje motilitu
Zaludku a zvySuje sekreci kyseliny chlorovodikové, zejména ve vztahu k oCekavanému
pfijmu potravy. Podani ghrelinu indukuje fazi lll migrujiciho myoelektrického komplexu.
Ghrelin indukuje zrychleni motorické aktivity Zaludku vazbou na NPY neurony
hypothalamu centralné a cestou vagovagalniho reflexu. Experimenty prokazaly, Ze
aplikace ghrelinu indukuje rychlejSi pasaz traveniny tlustym stfevem. Vzhledem k
syntéze v CNS zde ghrelin pIni specifické funkce — ovliviiuje nékteré specifické procesy
spojené s paméti a ucCenim, spankovym cyklem nebo systémem odmény.

Prostfednictvim gonadoliberinu, jehoz sekreci snizuje, ovliviuje reprodukcéni osu.
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Obr. 5: Vzajemné vztahy mezi jednotlivymi typy bunék Zzaludecni sliznice a role gastrinu v regulaci
zaludecni sekrece. Pfevzato - https://doctorlib.info/physiology/medical/222.html.

Gastricky inhibiéni polypeptid (GIP, také glucose-dependent insulinotropic
polypeptide) je Fazen spolu s GLP-1 mezi inkretiny. Je tvofen enteroendokrinnimi
K bunkami duodena a proximalniho jejuna. Je soucasti preprohormonoveho prekurzoru
(preproGIP), jehoz upravami innosti hormon konvertaz vznika vlastni biologicky aktivni
GIP. Sekrece tohoto hormonu je stimulovana pfitomnosti nutrientd, jmenovité glukozy
a lipidd. Po pfijmu potravy se hladina cirkulujiciho GIP zvySuje za 15 az 30 min
v pfipadé glukézy a za 30-45 min v pfipadé lipidu. Pfijaté polysacharidy (Skrob) stimuluji
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sekreci GIP déledobéji, coz souvisi s jejich travenim. Mira sekrece GIT je propor¢ni
k nutricni hodnoté pfijaté potravy. GIP je vyznamnym regulatorem glukézového
metabolismu. Pusobi prostfednictvim receptoru patficich do sekretinové rodiny, které
jsou spfazeny s G proteinem. Byly nalezeny nejen v GIT, ale také na bunkach
endokrinniho pankreatu, tukové tkané, plic, srdce, nebo CNS. Stimuluje sekreci inzulinu
(sekrece inzulinu je stimulovana vice peroralné podanou glukézou, nez parenteralné
podanou glukézou). Tento inzulinotropni ucinek byl popsan jiz vroce 1973. GIP
stimuluje adenylat cyklazu a mobilizaci intracelularnich zasob vapenatych iontl, coz
v kone¢ném disledku vede k sekreci inzulinu. Tento hormon pUsobi také protektivné
na beta buriky endokrinniho pankreatu a inhibuje jejich apoptézu. Plvodné byl
popisovan také efekt GIP na motilitu GIT. Prvni studie naznacovaly inhibici
vyprazdnovani zaludku a také tlumeni zalude¢ni sekrece. Tyto ucinky vSak zlstavaji

stale diskutabilni.

Motilin byl objeven vroce 1972 a tento objev pfinesl zasadni zménu v chapani
nékterych fyziologickych i patofyziologickych procest probihajicich v GIT. Postupné

byla objasnéna jeho uloha v migrujicim myoelektrickém komplexu. Postupné byla

objasnéna i jeho role v regulaci vyprazdriovani zaludku nebo zlu¢niku. Motilin je tvofen
a sekretovan Mo bunkami duodena a jejuna. Tak jako v pfipadé vSech proteinovych
hormond, tak i v pfipadé motilinu pfepisem pfislusného genu vznika prepromotilin, ktery
nese kratkou signalni sekvenci, sekvenci motilinu a sekvenci motilinu pfibuzného
peptidu, jehoz mozna fyziologicka uloha zlstava prozatim neobjasnéna. B&éhem faze
laénéni hladina motilinu koreluje s fazi Ill migrujiciho myoelektrického komplexu, resp.
jeho hladina vzrista pred zapocetim této faze. Jeho sekrece ve fazi laénéni
pravdépodobné také odrazi poméry pH vduodenu. Jeho sekrece je vSak
synchronizovana také se sekreci ZluCi a pankreatické Stavy. | kdyz ve znalostech o
sekreci motilinu zGstava rada nejasnosti, je mozné konstatovat, Ze sekrece motilinu ve
fazi lacnéni je synchronizovana s vyprazdfiovanim Zaludku a sekreci Zlu€i do duodena.
Postprandialni sekrece motilinu je navazana na pfitomnost nutrientd a vody (a hoice
chutnajicich latek) v duodenu a jejunu. Nejvyraznéji stimuluji sekreci motilinu lipidy, pik
motilinu byva detekovan pfiblizné 60 minut po jejich pfijmu. Naopak inhibicné na jeho

sekreci pUsobi glukéza. Zvlastnosti je, Zze sekrece motilinu je stimulovana jak po
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peroralnim pfijmu, tak i po parenteralni aplikaci. Proteiny maji pouze minimalni vliv na
jeho sekreci. Ta je v8ak ovliviiovana i fadou endokrinnich i parakrinnich pUsobku.
Inhibi¢né pusobi pankreaticky polypeptid nebo sekretin. Motilin plsobi prostfednictvim
motilinového receptoru, jehoz nejvySSi exprese byla nalezena v gastroduodenalni
oblasti a aboralné klesa. Jedna se opét o receptor spfazeny s G proteinem. Plvodné
byl motilin studovan ve spojeni s motilitou GIT (jak jiz ostatné i nazev napovida). Motilin
zvySuje postgangliovou cholinergni neurotransmisi a stimuluje rovnéz vyplaveni
intracelularnich zasob vapenatych iontl z endoplazmatického retikula. Je zasadni pro
fazi Ill migrujiciho motorického komplexu. Vyznam migrujiciho motorického komplexu
a hladové kontrakce zaludku jsou diskutovany v fadé ucebnic, pouze pro pfipomenuti
se jedna o pfipravu Zaludku i distalnéjSich ¢asti GIT na pfFijem potravy. Neni to vSak
jedina funkce motilinu. Motilin zvySuje tonus dolniho jicnového svérace a inhibuje
akomodachni reflex, tj. reflexni relaxaci proximalniho Zaludku s pfijatou potravou, coZz ma
za nasledek snizeni mnozstvi pfijaté potravy i navozeni stavu sytosti. Sou€asné vsak
stimuluje vyprazdnovani zaludku a posun traveniny do duodena. Plsobi i v kolon, kde
byly nalezeny receptory pro motilin. Zde plasobi akomodac¢né, resp. zvySuje rektalni
compliance. Stimuluje vyprazdriovani Zlu€niku, a tedy sekreci Zlu¢e do duodena. Motilin
se uplathuje v nékterych dalSich fyziologickych procesech. Cestou vagu stimuluje
sekreci inzulinu, a nepfimo inzulin inhibuje sekreci motilinu, ale nezavisle na glykémii.
Kone¢né motilin stimuluje sekreci ghrelinu a pusobi tak nepfimo orexigenné, tedy
stimuluje pfijem potravy. NovéjSi data vSak naznacuji, Ze nepfimy orexigenni ucinek
motilinu neni zalozen pouze na ghrelinu. Pravdépodobné plsobi také pfimo v CNS na

procesy vyhledavani potravy a stimulace chuti k jidlu.

Cholecystokinin (CCK) byl objeven jiz na pocCatku 20. stoleti. Strukturalné je pfibuzny
gastrinu. Je produkovan enteroendokrinnimi burfikami otevieného typu, které se
oznacuji jako | bunky. Tyto buriky se vyskytuji zejména v proximalni Casti tenkého
stfeva, tedy v duodenu a jejunu. Preprocholecystokinin je posttranslatné upravovan
hormon konvertazami a dale sulfatacemi a finalné vznika nékolik forem CCK — CCK-58,
CCK-39, CCK-33, CCK-22 a CCK-8. CCK-58 je majoritni formou v GIT, CCK-8 pak
majoritni formou v CNS. Sekrece CCK je stimulovana pfitomnosti nutrientd v duodenu,

jejichz pfitomnost je detekovana prostfednictvim ¢&etnych receptort v apikalni
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membrané | bunék. NejvyraznéjSi sekreci CCK stimuluji proteiny a lipidy, méné pak
sacharidy. Sekrece CCK je v8ak stimulovana i nékterymi peptidy produkovanymi dale
v GIT a pankreatu. Receptor pro cholecystokinin se vyskytuje ve dvou formach (CCK-1
a CCK-2) a je sprazen s G proteinem. Obé formy receptoru maji odliSnou afinitu pro
jednotlivé formy CCK. Zatimco CCK-1 receptor je dominantné exprimovan v GIT, CCK-
2R v CNS zejména v neuronech, které reguluji pfijem potravy a chut k jidlu. CCK
shizuje zaludeCni sekreci a pusobi inhibi€né na sekreci kyseliny chlorovodikové
v zaludku a zpomaluje rovnéz vyprazdnovani zaludku. Tato funkce velmi dobfe
demonstruje ,lokalni“ tlohu hormonud produkovanymiv GIT — v pfipadé CCK pfitomnost
nutrientld v duodenu vede k sekreci CCK a ten indikuje Zaludku pfitomnost traveniny.
Nasledné je zpomaleno vyprazdnovani Zaludku (v duodenu je traveniny dost) i
Zaludecni sekrece (v duodenu je kysela travenina, kterou je nutno pro dalSi chemické
traveni neutralizovat), ¢imz se zasadné& optimalizuje nejen vlastni traveni, ale také
nasledna resorpce nutrientd. CCK naopak stimuluje kontrakce Zluéniku a sekreci Zlu€e
do duodena relaxaci Oddiho svéraCe a sekreci pankreatické stavy. Prostfednictvim
aferentnich vagalnich senzorickych neuroni CCK zprostfedkovava informaci o
pfitomnosti traveniny v duodenu. PuUsobi tak jako signal ,sytosti“ a zprostfedkované
prodluzuje intervaly mezi jednotlivymi jidly i velikost porce pfijaté potravy. CCK dale
snizuje tvorbu glukézy v jatrech, a to prostifednictvim vagovagalnich reflexd. V CNS pini
CCK (resp. CCK-8) fadu vyznamnych funkci. Jeho koncentrace je pomérné vysoka
v limbickém systému a vyvolava uzkost a panické stavy, ale ve vysokych koncentracich

také vizualni halucinace.

Sekretin je hormonem, ktery byl objeven tésné na prahu 20. stoleti, byt jeho struktura
byla odhalena daleko pozdéji. Je tvofen jako vétSi preprohormon, ktery je nasledné
upravovan odstépenim signalni sekvence a C-terminalniho peptidu. Je syntetizovan
S bunkami sliznice tenkého stfeva, zejména duodena. Sekretin je také exprimovan
v nékterych oblastech CNS, zejména v thalamu, hypothalamu, a hypofyze. Plsobi
prostifednictvim sekretinového receptoru (SCTR), ktery byl pavodné izolovan z plicni
tkané. Jedna se o receptor spfazeny s G proteinem. Byl nalezen nejen v GIT, ale také
v CNS, pankreatu, zaludku, ledvinach, a zejména v plazmatické membrané

cholangiocytu, tedy bunék, které vystylaji zZlu€ovody. Stimulem pro sekreci sekretinu je
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zejména nizké pH v duodenu a také pfitomnost proteini a aminokyselin v traveniné.
Tomu odpovida dominantni biologicky uCinek — stimulace sekrece pankreatické stavy
bohaté na bikarbonat stimulaci epitelialnich bunék vyvodu. Stejné plsobi na epitelialni
bunky vystylajici ZluCovody (obecné stimuluje cholerézu) a Brunnerovy zZlazky duodena.
Kone¢nym duasledkem je neutralizace kyselé traveniny v duodenu a optimalizace
podminek pro dalSi chemické traveni zprostfedkované nejen enzymy pankreatické
stavy, ale také Zluci. Cestou vagalni aferentace inhibuje Zalude¢ni sekreci (HCI) a
motilitu Zaludku. Pomérné dlouhou dobu je znamo, Ze sekretin ovliviiuje rovnéz renalni
funkce, ¢imz zasahuje do regulace télesnych tekutin a elektrolytd. Stimuluje sekreci
antidiuretického hormonu (ADH) a navozuje pocity zizné. Ve sbéracich kanalcich
stimuluje inzerci akvaporini do bunétnych membran, ¢imz spolu s ADH stimuluje
retenci vody. Navic pusobi vazodilatatné a pravdépodobné také zprostfedkovava
redistribuci krve. Sekretin ovliviiuje rovnéz prijem potravy a energeticky vydej. Hnéda
tukova tkan, ktera je schopna termogeneze, exprimuje velké mnozstvi receptort pro
sekretin. Jeho vazba na tyto receptory fakultativné stimuluje termogenezi, ktera mize
Cinit az 5 % denniho vydeje energie. V CNS pak navozuje pocity sytosti a potlacuje pocit
hladu, €imz snizuje pfijem potravy. Je tedy mozné konstatovat, Ze sekretin

postprandialné stimuluje energeticky vydej a navozuje pocity sytosti.

Obestatin vznika z preproghrelinu a je produkovan stejnymi burikami jako ghrelin. V
téle byl nalezen zejména v GIT vCetné Zaludku, ale také v dalSich tkanich. Buriky
produkujici obestatin se vyskytuji od kardie az po ileum, pficemz jejich Cetnost je
nejvyssi v zaludku, zejména ve fundu a méné jiz v téle a antru zaludku, nasleduji
duodenum, jejunum a ileum. V tlustém stfevé nebyly nalezeny. Receptory pro obestatin
jsou s G-proteinem sprazené receptory, které se nachazi v Zaludku, duodenu a jejunu,
ale také v CNS. Obestatin je pokladan za hormon antagonizujici ucinek ghrelinu.
Predpoklada se jeho uloha v regulaci energetického metabolismu a pfijmu potravy
(pUsobi anorexigenné), ale také jeho mozny vliv na snizeni motility GIT a vyprazdfiovani
Zaludku. Obestatin snizuje bazalni tonus hladké svaloviny horni ¢asti GIT vCetné
Zaludku, a to za neadrenergnich, necholinergnich i cholinergnich podminek. V pfipadé
cholinergni stimulace a kontrakce hladké svaloviny sniZuje obestatin jeji amplitudu. Na

hladkou svalovinu Zaludku pusobi inhibi¢né. Tento hormon rovnéz ovliviiuje zaludeCni
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sekreci, a to nepfimo inhibici sekrece somatostatinu. Obestatin tedy nepfimo stimuluje
sekreci kyseliny chlorovodikové v Zaludku. Somatostatin pusobi také inhibi¢né na
motilitu Zaludku, v€etné vyprazdriovani, a GIT a sniZuje krevni prutok a vSechny tyto
uCinky somatostatinu jsou antagonizovany obestatinem. Obestatin vykazuje také
vyznamne protektivni ucinky na sliznici GIT a ucinky protizanétlivé. Cirkulujici obestatin
modifikuje sekreci inzulinu, a naopak cirkulujici inzulin je inhibitorem sekrece
obestatinu. Obestatin stimuluje sekreci glukagonu, zatimco sekreci somatostatinu a
pankreatického polypeptidu vyznamné snizuje. Ma vliv i na exokrinni pankreas, kdy

zvySuje procentualni zastoupeni proteina véetné trypsinogenu v pankreatické stave.

GLP-1 a GLP-2 jsou dva peptidy, které vznikaji sestfihem preproglukagonu. Po
odstépeni signalni sekvence vznika proglukagon, ktery je nasledné upravovan za
vzniku mensich, biologicky aktivnich peptidd. Cinnosti prohormon konvertazy 2 vznikaji
v alfa bunkach endokrinniho pankreatu glukagon, velky proglukagonovy fragment a
GRPP (glicentin-related pancreatic polypeptide), zatimco v L burikach lokalizovanych
v zejmeéna distalnim tenkém stfevé vznikaji prostfednictvim prohormon konvertazy 1/3
glicentin, ktery je dale stépen na GRPP a oxyntomodulin a GLP-1 a GLP-2. Glicentin
je peptid, ktery stimuluje sekreci inzulinu, pisobi troficky na burky sliznice tenkého
stfeva a ovliviiuje rovnéz motilitu. Jeho sekrece je stimulovana pfitomnosti nutrientt
v duodenu (lipid, aminokyselin, ale také glukézy). GRPP zasahuje do gluk6zového
metabolismu — inhibuje sekreci inzulinu stimulovanou glukézou. Oxyntomodulin, stejné
jako ostatni zde jmenované hormony, zasahuje do gluk6zového metabolismu, snizuje
pfrijem potravy a zvySuje energeticky vydej. Plsobi termogenné. Stimuluje lipolyzu a
mobilizuje energetické zasoby ve sméru glukoneogeneze a ketogeneze. Soucasné
stimuluje sekreci inzulinu. PUsobi inhibiéné na zaludecni sekreci (HCI) a zpomaluje
vyprazdnovani zaludku, sniZuje sekreci pankreatické stavy. Jeho exprese byla
identifikovana v nékterych neuronech CNS. Plsobi anorexigenné, coz je ¢aste¢né dano
jeho inhibicnim vlivem na sekreci ghrelinu. Sekrece oxyntomodulinu je stimulovana
potravou a koresponduje s kalorickym pfijmem. Nejvyraznéji jeho sekreci stimuluji
lipidy. V pfipadé téchto jmenovanych hormonuU panuje jesté fada nejasnosti, a ne
vSechny fyziologické uc€inky byly odhaleny. Jina je situace v pfipadé GLP-1 a GLP-2.

Nazev téchto hormonu vystihuje, Ze se podobaji glukagonu (glucagon-like peptide —
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GLP). Sekrece GLP-1 je stimulovana smiSenou stravou, ktera ji stimuluje vice nez jen
samostatné jednotlivé nutrienty. Receptory pro GLP-1 jsou spfazeny s G proteinem a
byly nalezeny na alfa a beta burikach pankreatu, ale také v GIT, plicich, ledvinach, CNS
a dalSich tkanich. Tento hormon puUsobi jako inkretin, tedy stimuluje sekreci inzulinu
beta burikami endokrinniho pankreatu. Tato stimulace je vS8ak podminéna vysokymi
koncentracemi glukézy v krvi. Sou€asné pusobi inhibicné na sekreci glukagonu alfa
burikami. GLP-1 inhibuje motilitu Zaludku a sniZuje postprandialni Zaludeéni sekreci.
Inhibuje vSak i motilitu tenkého stfeva, &imz zpomaluje resorpci nutrientd. Timto
mechanismem zabrarfiuje nahlému a vyraznému zvySeni hladiny nutrientd v krvi,
zejména glukézy. Snizuje chut k jidlu a pfijem potravy. Analoga tohoto hormonu jsou
pouzivana v terapii diabetes mellitus 2. typu. Sekrece GLP-2 je stimulovana stejné, jako
je tomu v pfipadé GLP-1, tedy nutrienty. V tomto pfipadé je v8ak dominantni vliv
sacharidd a lipidli, proteiny, resp. aminokyseliny, stimuluji sekreci GLP-2 pouze
minimalné. Specificky i nespecificky ovliviiuje jejich resorpci v tenkém stievé. Obecné
pusobi troficky na sliznici tenkého stfeva a inhibuje apoptdzu stfevnich bunék. ZvySuje
expresi enzymu Stépicich disacharidy v kartaCovém lemu enterocytu a souCasné
zvySuje expresi transportnich systému pro glukézu, ¢imz stimuluje jeji resorpci.
Stimuluje v8ak i resorpci lipida. Inhibuje motilitu, a to zejména antra zaludku, a inhibuje
rovnéz zaludec€ni sekreci. Na urovni CNS snizuje pfijem potravy. Jak GLP-1, tak i GLP-
2, jsou degradovany €innosti enzymu dipeptidyl peptidazy 4, jejiz inhibitory nasly opét
uplatnéni v I1é¢bé diabetes mellitus 2. typu. Obecné je tedy mozné konstatovat, Ze
v8echny uvedené hormony se uc€astni regulace glykémie, zejména ve vztahu k pfijaté

potrave.

Peptid YY je produkovan L burikami, které jsou lokalizovany zejména v distalnich
Castech GIT v€etné rekta. Je v3ak vytvaren také burikami endokrinniho pankreatu a
nékterymi neurony v CNS. V cirkulaci se vyskytuje ve dvou odliSnych formach. Jeho
sekrece je bifazicka. V prvni fazi je jeho sekrece stimulovana neuroendokrinng,
zejména cholecystokininem a GLP-1, v druhé fazi pak pfitomnosti nutrientl (zejména
lipid) a obecné traveniny v distalngjSich ¢astech GIT. Mira jeho sekrece koresponduje
S mnozstvim pfijaté potravy a dosahuje vrcholu 60 az 90 minut po pfijmu potravy. Vaze

se na rodinu Y receptorq, které jsou spfazeny s G proteinem a které jsou exprimovany
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napfi¢ GIT i v jinych tkanich. Peptid YY zpomaluje vyprazdnovani zaludku a tlumi
ZaludeCni sekreci a zvySuje miru absorpce nutrientl v tenkém stfevé. SoucCasné
zpomaluje a do jisté miry oddaluje sekreci zluCe a pankreatické stavy. Velmi obecné je
tady mozné konstatovat, Ze peptid YY je soucasti zpétnévazebného mechanismu, ktery
se nazyva ilealni brzda, ktera je iniciovana pfitomnosti neabsorbovanych nutrient(
vtenkém stfevé. Snizenim motility i sekrece v proximalnéjSich castech GIT se
optimalizuje €as a vstfebavani téchto nutrientl, které je tedy vysoce optimalizované.

Peptid YY je také signalem sytosti, ma tedy anorexigenni ucinek.

iv. Cévni endotel jako endokrinni organ

Cévni endotel byl dlouhou dobu pokladan pouze za jakousi vrstvu bunék, které tvofi
pouze bariéru. Neni tomu tak, a i ve 21. stoleti jsou objevovany nové funkce endotelu.
Endotel je pomérné velky organ — obsahuje 102 bunék a jeho hmotnost je dokonce
kolem jednoho kilogramu. Endotel v prvé fadé skutecné tvofi jakousi bariéru, ktera vSak
neni bariérou statickou, ale vyrazné dynamickou. Bariérova funkce stejné jako integrita
této bariéry je naprosto zasadni pro udrzeni funkéni cirkulace krve. Na stranu druhou
spolu, a nejen spolu, vzajemné komunikuji. Komunikuji i s cirkulujicimi formovanymi
krevnimi elementy, zejména trombocyty a leukocyty, ale i se vzdalené&jSimi i vzdalenymi
bunkami. VSechny tyto bunky, ale také charakter toku krve, ovliviiuji chovani endotelu.
Uplatfiuje se zde endokrinni, parakrinni i autokrinni zplsob komunikace. Zakladni
funkce endotelu jsou shrnuty na Obr. 6. Endotel pini funkci transportni, a to latek
rozpusténych v krvi do okolnich tkani, prostfednictvim GLUT-1 a GLUT-4 reguluje
transport glukozy (zejména GLUT-1 jako majoritni transportni systém pro glukézu pro
endotelialni buriky je extrémné vyznamny jako na inzulinu nezavisly transport glukozy
pfes hematoencefalickou bariéru), je vyznamny z hlediska transportu aminokyselin pfes
endotelialni bariéru, dale endotel umoznuje transcelularni transport pro latky s vétsi
molekulovou hmotnosti (napf. bilkovinu albumin), umozfiuje paracelularni transport
prostfednictvim bunéénych spojli, a v neposledni Fadé prostfednictvim oxidu
dusnatého, ale také prostacyklint a dalSich pusobku, reguluje tonus cévy. Endotel tedy
produkuje celou fadu pusobku, které, jak jiz bylo uvedeno vySe, plUsobi pro — i
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antitromboticky (intaktni nesmacivy endotel je dualezitym faktorem branici
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intravaskularni hemokoagulaci), u€astni se reparace v pfipadé poranéni cévy, ucastnici
se zanétu vCetné téch, které ovliviiuji vaskularni permeabilitu, i tonus cévy. Endotel se

dokonce podili na metabolismu lipidd.

Fyziologie endotelu

Prokoagulacnl faktory

von Willebrand(v faktor
Tromboxan A2
Tromboplastin

Protemy ECM
Faktor V
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Proteoglykany ‘

Proteazy
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LDL receptor
Lipoproteinova lipaza

‘ Antitrombotické faktoryi
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Trombomodulin
Antitrombin
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Endotelidlni bunka

Rastové faktory
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l - TGF
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Vazodilatacni latky Vazokonstrlkcnl latky - —
Oxid dusnaty Tromboxan A2 Mediatory zanetu
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Endotelin - Leukotrieny
ROS - MHC Il
leukotrieny

Obr. 6: Zakladni funkce endotelu.

Otazkou samozifejmé zUstavaji vztahy mezi jednotlivymi bufkami stény cévy.
Céva neni tvofena pouze endotelem, ktery tvofi intimu — byt je to vrstva, ktera je
v pfimém kontaktu s cirkulujici krvi. Dale je tvofena hladkosvalovymi burikami (media),
fibroblasty (adventicie), a perivaskularni tukovou tkani, ktera je navic prostoupena
makrofagy. VSechny tyto vrstvy jsou tvofeny burikami metabolicky velmi aktivnimi, které
navic produkuji fadu pusobku, které se chovaji parakrinné a které ovliviiuji okolni buniky,
a to nejen v horizontalni roving, ale také vertikalné. Prehled plsobkl produkovanych
jednotlivymi typy bunék je ukazan na Obr. 7. Endotel je také organem endokrinnim.
Mezi nejvyznamnéjsi endokrinni pusobky produkované endotelem patfi endoteliny,
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nautriureticky peptid C, adrenomedulin, diskutuje se rovnéz vyznam
hyperpolarizacnich faktort (endothelium-derived hyperpolarizing factors, EDHFS).
Z toho vyctu jsou vynechany puUsobky, které pusobi pouze parakrinné nebo autokrinné.
Cévni endotel produkuje rovnéz ACE, angiotenzin konvertujici enzym, ktery pini
centralni ulohu v systému renin-angiotenzin-aldosteron a konvertuje angiotenzin | na
vazokonstrik€né aktivni angiotenzin Il. Pod souhrnnym nazvem endotelin se skryvaji
tfi peptidy, a to endotelin-1, 2 a 3 (ET-1, ET-2, ET-3). NejznaméjSim, a také z pohledu
fyziologického nejvice studovanym, je ET-1. Vznika z preproendotelinu-1, jeho exprese
je stimulovana trombinem, inzulinem, adrenalinem, angiotenzinem II, kortizolem, ale
také hypoxii, inhibovana je oxidem dusnatym a natriuretickymi peptidy. Na vzniku
konecného, biologicky vysoce aktivniho endotelinu-1, se podili enzymy, které se
nazyvaji endotelin konvertujici enzymy (ECE 1 az 3, kazdy se vyskytuje je5té v nékolika
izoformach). Exprese téchto enzymu je do jisté miry tkafiové specificka, nicméné
majoritni formou je ECE-1, ktera je rovnéz funkéni pro vSechny izoformy endotelinu. ET-
1 je produkovan endotelialnimi burikami, hladkosvalovymi burikami, makrofagy,
fibroblasty, kardiomyocyty, neurony CNS a burikami endokrinniho pankreatu, ET-2 je
tvofen ve vajeCnicich a intestinalnich epitelidlnich bunkach, ET-3 je tvofen
endotelialnimi buikami a intestinalnimi epitelialnimi burfikami a do jisté miry
antagonizuje ucinek ET-1 (stimuluje sekreci vazodilatacné pusobicich latek v&etné
oxidu dusnatého a vazodilatatné pusobicich prostacyklind). ET-1 je nejucinnéjSim

doposud znamym vazokonstrikénim pusobkem.
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* Adipocytes: leptin, adiponectin, AT
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* Macrophages: cytokines

Obr. 7: Pfevzato https://www.frontiersin.org/files/Articles/453870/fphys-10-00729-HTML/image m/fphys-
10-00729-9g001.jpg - Nava E., Llorens S.: The Local Regulation of Vascular Function: From an Inside-
Outside to an Outside-Inside Model, Front. Physiol. 2019, 10:729

Receptory pro endoteliny se oznacuji jako endotelinové receptory. Vyskytuji se
také v nékolika formach — ETa, ETs1, ETs2 a ETc, které se liSi afinitou k jednotlivym ET.
VSechny jsou spfazeny s G proteinem. ETa zprostifedkovava vazokonstrikci a je
exprimovan zejména hladkosvalovymi buikami, ETgs1i ETs2 se vyskytuji na edoteliich i
hladkosvalovych burikach; prvni zprostfedkovavaji vazodilataci prostfednictvim
vazodilataéné pusobicich pusobkul, druhé naopak vazokonstrikci. Funkce ETc nebyla
doposud objasnéna. Endoteliny jsou zapojeny v regulaci kardiovaskularnich funkci,
ovliviiuji  elektrolytovou rovnovahu. Jsou diskutovany zejména v souvislosti
s patofyziologickymi stavy, jako je plicni hypertenze nebo hypertrofie myokardu. Cetné
studie prokazaly schopnost endotelint indukovat proliferaci hladkosvalovych bunék, ale
také fibroblastl. Natriureticky peptid C (CNP) byl objeven metzi natriuretickymi
peptidy jako posledni, byt je natriuretickym peptidem majoritnim. Je exprimovan nejen

endoteliemi, také v CNS a chondrocytech. Na rozdil od natriuretickych peptidil A a B
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pusobi pfevazné parakrinné a autokrinné, endokrinni efekt je pouze minoritni. Plni
funkci vazodilatacni, dilatuje jak arterie, tak i vény. Jeho sekrece je stimulovana
nékterymi rustovymi faktory, antidiuretickym hormonem, trombinem, nékterymi
interleukiny a TNFa. V CNS plIni funkci neurotransmiteru. CNP inhibuje sekreci ET-1 a
pusobi antagonisticky, antagonizuje tedy ucinek ET-1. Adrenomedulin pusobi
dominantné parakrinné a autokrinné a chova se jako natriureticky peptid a a
vazodilatacné pusobici latka (jedna se o nejucinngjsi vazodilatator v lidském téle).
Stimuluje angiogenezi a zvySuje toleranci bunék k oxidacnimu stresu a hypoxickému

poskozeni.

8. TERMOREGULACE

a) Obecné poznamky

Termoregulaci rozumime udrzZeni stale télesné teploty. Teplota ma vliv na aktivitu
enzym, tekutost membran a pohyblivost elektrolytt, a proto udrzeni télesné teploty ve

fyziologickém rozmezi je jednim ze zakladnich regulovanych parametri homeostazy.

Oproti perifernim Castem téla, které se chovaji do jisté miry poikilotermné (jejich
teplota se pfizpusobuje teploté okolniho prostfedi a chrani tak télo zejména pred
nadmérnymi ztratami tepla) je teplota jadra stabilni a pohybuje se v rozmezi 36,0-37,0

°C (da se tedy Fici, Ze se chova homoiotermné). Pro klinické ucely je teplota télniho

jadra nejCastéji mérena v axile, ustech nebo rektu.

v v,

béhem spanku, nejvyssi v pribéhu denni aktivity), a u Zen se také méni v navaznosti
na cyklické zmény ovarialnich hormonut (nejniz8i ve folikularni fazi, nejvyssi pak po
ovulaci; rozdil maze byt az 1°C). UrCity posun cirkadianni kfivky télesné teploty vidime

i sezonné (vysSi v 1été, niz8i v zimé).
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Produkce a ztraty tepla

Nejvétsim zdrojem tepla jsou metabolické procesy, probihajici zejména v jatrech.

Krom této tzv. netfresové termogeneze (ij. vyroby tepla) je v pfipadé potfeby mozné
teplo vyrobit i tzv. tfesovou termogenezi, tj. pomoci svalovych kontrakci. U
novorozencU a déti do jednoho roku se tfesova termogeneze neuplatriuje, teplo se tvofi
energetickou pfeménou hnédého tuku (specialni typ tukové tkané, u niz odpojeni
oxidativni fosforylace od tvorby ATP umozni uvolnéni velkého mnozstvi tepla — viz
nize). Vzniklé teplo je od mista svého zdroje rozvadéno do téla krvi. Ztraty tepla se déji
vymeénou tepla s okolnim prostfedim. Touto formou muze samoziejmé dojit i k prehrati
organismu (v pfipadé vySSi teploty prostiedi nez teploty téla), tedy upalu. Naproti tomu

uzeh vznika pfimym pasobenim slune¢ného zareni na hlavu.

Vyména tepla mezi organismem a okolim

Vyména tepla mezi organismem a prostifedim se déje prfedevsim prostfednictvim
kze. Mnozstvi a smér vymeény jsou regulovany pomoci aktualniho roztazeni
podkoznich cév. Velikost pratoku krve kizi Fidi hlavné aktivita sympatiku (a-adrenergni
vlakna). V chladném prostiedi je prutok krve kuzi minimalni — na cévach vidime
vasokonstrikci. PFfi povrchu kize je krev ve vrcholcich kapilarnich klicek témér
v teplotni rovnovaze s prostfedim. Tato ochlazena krev se v tenkych koZnich Zilach
ohfiva okolni tkani a tepennou krvi z paralelné bézicich tepének, kde se naopak krev

ochlazuje (protiproudovy vyménny systém). Nedochazi tak k tepelnym ztratam. Naopak

v horkém prostfedi vazodilatace (roztazeni) koznich cév umozni €ast tepla vymeénit

s prostfedim (Obr. 1).
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Obr 1. Prutok krve kizi v chladu a teple

V mistech, kde je velky povrch téla vzhledem k jeho objemu, tedy tam kde by
mohlo dochazet k nezadoucich tepelnym ztratam (usni boltec, nos, ruce), ¢ast krve

obchazi kapilary pomoci arterio-venoznich anastomoz.

Samotna vyména tepla mezi organismem a okolim se déje pomoci:
Kondukce (vedeni)

Jedna se o pfenos tepla mezi t€lem a okolnim prostfedim, ktery se déje pomoci doteku.
Plati, Zze teplo se pfenasi z teplejSiho prostfedi na chladnéjSi. Rovnéz plati, Ze velikost
pfenosu je zavisla na teplotni vodivosti materialu (ta je ddna mnozstvim molekul) -
nejméneé se teplo prfenasi vzduchem, vice kapalinou a nejvice pak dotykem s pevnou

latkou.
Konvekce (proudéni)

Pomoci konvekce se teplo pfedava mezi télem a pohybujicim se médiem, jez je s nim
v kontaktu. Nejc¢astéji probihd mezi povrchem téla a vzduchem a velikost pfenosu je
dana teplotnim gradientem a rychlosti pohybu vzduchu, respektive téla. Teplotni
vodivost se zvySuje s pritomnosti vodnich par ve vzduchu, proto pfi vySSi vzdusné

vlihkosti jsou ztraty tepla vySsi.
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Radiace (zareni)

Radiaci rozumime tepelny pfenos formou elektromagnetickych vin infraCervené Casti
spektra. Mnozstvi pfedaného tepla je zavislé na teplotnim gradientu a jeho velikost
predstavuje zhruba polovinu tepelnych ztat. MnozZstvi ztraceného tepla se redukuje

v zavislosti na velikosti podkozniho tuku a také je mozné jej snizit pomoci odévu.
Evaporace (odpafovani)

Procesem evaporace potu (pfipadné vody, pokud kuzi smacime) dochazi k vydeji tepla
do okoli pfi pfeméné skupenstvi z kapalného na plynné (pfi 33°C je to 2,4 MJ na 1 litr
vody). Uginnost evaporace zavisi na vihkosti vzduchu a intenzité jeho pohybu. Odvod
tepla pocenim se uplatiiuje zejména pfi vysSSich teplotach prostfedi, kdy ostatni
termoregulacni mechanismy nedostacuji. Potni Zlazy jsou fizeny sympatickymi
cholinergnimi vlakny, podnéty z hypotalamu aktivuji potni zlazy pfi pFehfivani

organismu a pfi psychicke zatézi.

Rizeni termoregulace

Télesna teplota je registrovana perifernimi termoreceptory ulozenymi v kizi
(chladové ¢i tepelné) Ci centralnimi termoreceptory, které se nachazi v hypotalamu a
miSe. Hypotalamus funguje jako integra¢ni centrum pro udaje z termoreceptora v téle
a zaroven ma fidici funkci v regulaci télesné teploty. Je zde umistén jakysi ,set-point*,
tedy nastaveni vnitfniho termostatu. Hypotalamus porovnava zjisténé hodnoty
z termoreceptor s hodnotou set-pointu a v pfipadé odchylky (uz pfi vychyleni o 0,1°C)
dojde k aktivaci termoregulacnich mechanismu (Tabulka 1) vedoucich k obnoveni
ustaleného stavu. Pfi nizkeé teploté se aktivuji procesy vedouci ke zvySeni produkci tepla
Ci eliminaci tepelnych ztrat. A naopak pfi vysSich teplotach se aktivuji procesy snizujici
produkci tepla a zvysujici jeho odvod do okoli. V této souvislosti je nutné zminit, Ze pfi
urCitych  procesech je hodnota termoregulacniho set-pointu v hypotalamu
prenastavena. Napf. pfi horeCce vlivem endogennich pyrogenl dojde ke zvySeni
hodnoty set-pointu, coz vede ke zvy3eni produkce tepla (pocit zimy a tfes pfi horecce).
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Zvyseni produkce tepla Snizeni produkce tepla
tfesova termogeneze nechutenstvi

aktivace sympatiku a sekrece

katecholaminu

aktivni pohyb

Snizeni ztrat tepla Zvyseni ztrat tepla
kozni vazokonstrikce kozni vazodilatace

behavioralni regulace - sniZeni plochy  poceni a evaporace potu

téla

chlupova erekce

Tabulka 1: Termoregulacni mechamismy

b) Hnéda tukova tkan a termogeneze

Tukova tkan je jednou z nejvétsich tkani v naSem téle. Je to organ endokrinné velmi
aktivni (viz kapitola vénovana specialni endokrinologii). Tukova tkan byva zvykové
rozdélena na bilou tukovou tkan, ktera je tvofena bilymi adipocyty a ktera dominantné
slouZi jako zasobarna energie, tedy tkan, ze které jsou v pfipadé potfeby mobilizovany
mastné kyseliny a glycerol, které poté slouzi jako substraty pro tvorbu glukézy nebo
ketolatek, a hnédou tukovou tkan, ktera predstavuje vyznamny organ termogeneze,
tedy tkan, ktera je schopna produkovat teplo béhem netfesové termogeneze, tedy
termogeneze, ktera probiha prostfednictvim chemickych pochodl. Hnéda tukova tkarn
se stava také vyznamnym terapeutickym cilem, nebot prostfednictvim beta 3
adrenergnich receptor(, resp., jejich agonistl, je mozné stimulovat termogenezi, a tedy

energeticky vydej. Je mozné konstatovat, Ze bila a hnéda tukova tkan se chovaji
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antagonisticky. Zatimco bila zprostfedkovava uchovani energie, hnéda zvySuje jeji

vydej. Obé dvé tkané se tak ucastni energetického metabolismu a jeho regulace.

Hnéda tukova tkan je svétle rizova, vysoce vaskularizovana a husté inervovana
sympatickymi nervovymi viakny. Hnédé adipocyty jsou velmi vyjimecné — obsahuji
znaCné mnozstvi mitochondrii s mnoha kristami. Tato tkan byla dlouhou dobu
pokladana za typickou pouze pro novorozence, které chrani v poporodni dobé pred
hypotermii. Nicméné pozdéjSi studie, a nutno dodat, Ze s pouzitim velmi modernich
metod zaloZzenych na znaCené glukéze a PET, CT, a dalSich, odhalily pfitomnost
hnédého tuku i u dospélych — v cervikalni, supraklavikularni, paravertebralni, a
perikardialni oblasti, a také v oblastech mediastinalni a mesenterické (zde jiz daleko
meéné). Celkové mnoZstvi hnédé tukové tkané u dospélého Cini pfiblizné 50 g, coz je
méné nez 0.1 % télesné hmotnosti. Zasadni schopnosti hnédych (a béZovych)
adipocytl je termogeneze. Termogeneze je zprostfedkovana specifickymi proteiny,
jako UCP-1 (uncoupling protein 1, protein o velikosti 33 kDa). Jedna se o protein
lokalizovany ve vnitfni membrané mitochondrii, ktery funguje jako transportér pro
protony a anionty. Protein je aktivovan volnymi mastnymi kyselinami, zejména témi,
které maji dlouhy fetézec. Pfi expozici chladu se zvySuje tonus sympatiku, ¢imz jsou
stimulovany jiz vySe zmifiované beta 3 adrenergni receptory. Tyto receptory jsou
spfazené s G proteinem (Gs). Po vazbé ligandl (katecholaminu) jako prvnich posla
dochazi prostfednictvim signalni kaskady k stimulaci adenylat cyklazy, ¢imz se zvySuje
mnozstvi druhého posla — cAMP. Nasledné dochazi k aktivaci UCP-1 (velmi
zjednodusené). V trochu rozvinutéjsi formé — cAMP prostfednictvim protein kinazy A
stimuluje hormon senzitivni lipazu, triglyceridovou lipazu a monoacyltriglyceridovou
lipazu, tedy enzymd, které reguluji hydrolyzu triacylglyceroll, diacylglycerold a
monoacylglyceroll za vzniku volnych mastnych kyselin. Tyto volné mstné kyseliny
,vstupuji“ do mitochondrii, kde aktivuji UCP-1 a kde jsou sou€asné vyuzity a oxidovany
v procesu bunécné respirace (prakticky bez produkce ATP). Dochazi ke zvyseni
propustnosti vnitini mitochondrialni membrany pro protony a uvolnéni chemickeé energie
ve formé tepla. Katecholaminy, zejména noradrenalin, dale zvySuji expresi jak hormon

senzitivni lipazy, tak i transportéru pro glukézu, €¢imz zvySuji dostupnost glukézy i
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volnych mastnych kyselin, a tedy substratu pro termogenezi. Vysledkem je upregulace
UCP-1, zvySeni tvorby mitochondrii a hyperplazie a hypertrofie hnédé tukové tkane,
¢imz se zvySuje jeji hmotnost. Tyto procesy, tedy zvySena exprese pfislusnych protein(
zapojenych v termogenezi, vyplyvaji z upregulace signalni drahy cAMP — protein kinaza
A, ktera je nasledovana zvySenim exprese transkripniho faktoru CREB. Déje se tak pfi

chladové aklimatizaci, kdy se mnoZstvi hnédé tukové tkané zvysuje az o 40 %.

Blood capillary

Sympathetic nerve

a B3-adrenergic

Fackpsor GLUT1/4

Glucose

cAMP

\$2<

U’OLV i It‘“w -
é _&9“" i Brown adipocyte

Obr. 1: Fyziologie hnédé tukové tkané a termogeneze. Pro podrobné vysvétleni — viz text. Pfevzato -
https://www.researchgate.net/figure/Brown-adipocyte-physiology-DG-diglyceride-FA-fatty-acid-FATP-
fatty-acid fig2 329184057.

Zcela zvlastni kapitolu tvofi bézova tukova tkan (mame zde dalsi, tfeti barvu — po bilé
a hnédé bézovou, tedy jakousi kombinaci bilé a hnédé). Bézové adipocyty skuteéné
sdili nékteré podobnosti a obéma predchozimi typy. Obsahuji mnoho malych tukovych
kapének, ale také mnozstvi mitochondrii. S hnédymi adipocyty sdili schopnost
termogeneze. Bézové adipocyty vznikaji z bilych adipocytl, avSak pouze za nékterych
podminek, napf. po chladové expozici, ale také pfi fyzickém cvi¢eni, a dokonce po

stimulaci beta 3 adrenergnich receptori. U €lovéka vznikaji z prekurzorovych bunék
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bilych adipocytl, €emuz odpovida jejich lokalizace. Nejsou distribuovany ve
specifickych anatomickych lokacich, ale jsou rozptyleny v bilé tukové tkani. Maji
schopnost termogeneze, nicméné, bazalni exprese proteinu UCP1 je velmi nizka.
Ovs8em, po stimulaci se exprese UCP-1 zvySuje a funkéné tak pfipominaji hnédeé
adipocyty. Tento proces je vSak pomérné komplikovany. Béhem expozice chladu a
chladové adaptaci se zvySuje tonus sympatiku. Aktivuje se systém CRH (kortikoliberin)-
POMC, do kterého vstupuji dalSi neurony (zejména ty, které produkuji AQRP (Agouti-
related peptide). Tento systém se da nazvat jako centralni a v kone¢ném dusledku vede
ke vzniku bézové tukové tkané (mame zde cirkulujici plisobky, které vznikaji v CNS, a
to v€etné onoho peptidu s tajemnym nazvem AgRP). Neni to viak jediny mechanismus.
Nékteré buriky imunitniho systému (eozinofily, ILC2) maiji schopnost pulsobit na
pFislusné prekurzorové burky bézovych adipocytl, ¢imz stimuluji jejich diferenciaci do
bézovych adipocytld. Tento mechanismus se da oznacit jako periferni. Jak je dale
mozno stimulovat vznik bézové tukové tkané, ktera mé schopnost termogeneze, a tedy
vydeje energie? Je to fyzicka aktivita, cviCeni. Jedna se o mechanismus slozity, ktery
dokonce zahrnuje protein, ktery se oznacuje jako irisin, ,hormon sportu®. Jedna se vSak
o cely komplex drah vedoucich ke vzniku béZové tukové tkané. Tolik asi pro
jednoduchost staci. Fyzické cvieni stimuluje tvorbu bézové tukové tkané. DalSi faktory
vedouci ke vzniku bézové tukové tkané jsou dietni. Jiz pomérné davno bylo zjisténo, ze
pfijem potravy stimuluje termogenezi. Tento stav se nazyva dietou indukovana
termogeneze (nebo také postprandialni termogeneze), ktera spociva v indukci
termogeneze jiz senzorickymi viemy (!), ale rovnéz postprandialné. Obecné lze
konstatovat, ze vSechny nutrienty stimuluji termogenezi, a to stimulaci hnédé tukove
tkané a UCP-1. Vliv dietou indukované termogeneze je diskutovan zejména pro
proteiny. Cetné studie prokazaly, Ze pravé dieta bohata na proteiny vyznamné stimuluje
termogenezi. Tento ucinek je pravdépodobné zalozen na aktivaci nékterych iontovych
kanalu, které se ucastni termogeneze, pfipadné které jsou zapojeny v uvolnéni
noradrenalinu. Ponékud piekvapivé je zde jesté jeden faktor, ktery vyznamné stimuluje

tvorbu bézové tukové tkané, a tedy vydej energie — bariatricky zakrok.
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Obr. 2: Bézova tukova tkan a jeji fyziologie. Faktory vedouci k diferenciaci bézovych adipocytt. Nékteré
jsou zminény v textu kapitoly, mezi dalSi (a stale diskutované) patfi stfevni mikrobiom, zejména jeho vliv
na dostupnost jednotlivych Zivin, ale také natriuretické peptidy a hormony S§titné zlazy. Prevzato -
https://pubs.rsc.org/en/content/articlelanding/2019/fo/c8fo02154f#!divAbstract.

9. METABOLISMUS

a) Co je to metabolismus? Jen zamysleni na uvod

Metabolismus je souhrn vSech procesul, které jsou zapojeny v produkci a
pfeménach energie. Tato definice je velmi zjednodudena, nicméné klicovym faktem je,
Ze vSechny déje spjaté se zivotem a jeho projevy jsou vazany na energii. Energie,

kterou vyjadfujeme v jednotkach joule (J) nebo kalorie (cal), je potfebna k zajisténi
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naprosto kliCového parametru — homeostazy. Energie je tedy potfebna pro
mechanickou praci (pf. svalova kontrakce), syntézu a degradaci vSech latek vCetné
strukturalnich komponent a energetickych substratl, membranovy transport (aktivni i
sekundarné aktivni), tvorbu a pfenos signalll, produkci tepla a degradaci a eliminaci
latek Skodlivych a cizorodych, ale také produktd metabolismu. Je vSak nutné si
uvédomit zakon zachovani energie — energie se nikde neztraci, energie se pouze
preménuje na jiné typy energii. Ve vySe uvedeném shrnuti mame jeji vydej, pouze jednu
stranu rovnice. Na druhé strané rovnice vSak musi byt jeji pfijem. Energii pfijimame ve
formé energetickych substratu, tedy potravou. Jednotlivé Ziviny jsou v procesu traveni
mechanicky a chemicky Stépeny na zakladni stavebni kameny, substraty
(monosacharidy — glukézu, fruktézu a galaktézu, tuky — mastné Kkyseliny,
monoglyceridy, cholesterol, proteiny — aminokyseliny, ale také alkohol) a vstfebavany.
Tyto procesy jsou energeticky naroCné a vyzZaduji energii. Nasledné tyto substraty

vstupuji do metabolickych reakci. Tyto reakce se obecné rozdéluji na anabolické

Migwiv s

Vg wiwv s

degradovany s vyuzitim kysliku za vzniku velmi jednoduchych latek (voda, oxid uhli€ity)
a energie. Energie je poté vyuZita pro syntézu energeticky bohatych latek. Tyto latky
maji makroergni vazby a oznacuji se jako latky makroergni. Mezi nejvyznamnéjsi a
zcela univerzalni makroergni sloueninu patfi adenosin trifosfat, ATP, jiné fosfaty
(obvykle trifosfaty) jsou jiz méné univerzalni a vyuzivaji se ve specifickych reakcich.
Jedna latka maze byt vyuzivana vice metabolickymi drahami a mize vstupovat jak do
anabolickych, tak i katabolickych drah. Tuto vzajemnou pfeménu Zivin oznaCujeme jako

intermediarni metabolismus.

Potfeba energie po strance kvantitativni neni zanedbatelna, protoZe clovék
denné spotiebuje mnozstvi ATP rovnajici se témér jeho hmotnosti. Okolo poloviny
z této energie je pak vynaloZzeno na udrZeni klidového membranového potencialu
bunék. DalSim ,energetickym Zroutem® je Na*/K*-ATPaza. V nékterych typech bunék
spotfebovava az 80 % veSkeré energie.
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Metabolismus substrata — kratky prehled

Zakladnimi substraty jsou cukry, tuky a bilkoviny. Je mozno k nim pfifadit také
alkohol. Pfijem potravy, a tedy energie, je fizen neurohumoralné na uarovni
hypothalamu. Uplatriuji se zde vzhled pokrmu a jeho viné, podminéné reflexy, stres,
stejné jako dostupnost jednotlivych substratd (glukéza, aminokyseliny) a potazmo
energeticka bilance pfislusnych neuronu, informace z gastrointestinalniho traktu
(mechanoreceptory a chemoraceptory, gastrointestionalni hormony, zejména ghrelin,
cholecystokinin, glukagonu podobny peptid 1 — GLP-1), hormony pankreatu (zejména
inzulin a glukagon, ale také pankreaticky polypeptid), hormony produkované tukovou
tkani (zejména leptin), ale také télesna teplota. Dostupnost cirkulujicich energetickych
substratll zpétné ovliviiuje sekreci humoralnich pusobkul. Typickym pfipadem je inzulin,

jehoz sekrece je regulovana primarné glykémii.

Existuje fada doporuceni ve vztahu ke kvalitativnimu i kvantitativnimu slozeni
potravy. Cukry by mély pfedstavovat 50 az 55 % potravy, tuky pfiblizné 30 % a bilkoviny
15 az 20 %. Diskutovany jsou zejména polynenasycené mastné kyseliny a jejich
kvalitativni i kvantitativni zastoupeni v potravé a proteiny (nejen denni pfijem, ktery by
mél byt priblizné 0,7 g/kg télesné hmotnosti, ale také zastoupeni esencialnich
aminokyselin). Naroky na zastoupeni jednotlivych Zivin se v3ak méni pfi rliznych
patofyziologickych stavech, kdy se rovnéz zvySuje energeticky vydej v zavislosti na
aktualnich potfebach organismu. Toto zvySeni maze Cinit az 20-30 % energetického

vydeje, v pfipadé rozsahlych popalenin az 100 %.

Pfijata potrava je tedy travena a jednotlivé Ziviny vstfebavany, na coz se
spotfebovava Cast energie. Produkty traveni cukrd a bilkovin putuji portalnim obéhem
do jater, kde jsou CasteCné zpracovany, a Caste¢né zlstavaji v cirkulaci, produkty
traveni tukd pfichazeji do cirkulace prostfednictvim lymfatickych cév a obchazeji tak
jatra. Glukéza je CasteCné vyuzita na syntézu jaterniho glykogenu, mensi ¢ast je vyuZita
na syntézu glykogenu v kosternim svalstvu, dalSi ¢ast je metabolizovana v tukové tkani
na triacylglyceroly, ¢ast glukézy je vyuzita jinymi tkanémi jako energeticky substrat
(zejména mozek a tkané preferujici glukézu jako energeticky substrat) — je

katabolizovana na vodu a oxid uhliCity za sou¢asného uvolnéni energie. Glukézovy
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obrat Cini pfiblizné 2 mg/kg/min, coz pfedstavuje pfiblizné 225 g glukézy za den.
Koncentrace glukozy v krvi se nazyva glykémie. Pokud je glykémie nizSi, nez je
fyziologické rozmezi, mluvime o hypoglykémii, pokud je vysSi, mluvime o hyperglykémii.
Glykémie je parametr, ktery je postprandialné pomérné Siroky (pfiblizné 3,5 az 6,5
mmol/L), ale béhem hladovéni velmi uzky. Glykémie je ovliviiovana Ffadou
fyziologickych parametrd. Zavisi zejména na Casovém odstupu po pfijeti potravy
novorozencl, naopak diky zvySené inzulinové rezistenci maji téhotné Zeny sklon
k hyperglykémii. Hodnota glykémie se odliSuje i v kapilarni a Zilni krvi. Triacylglyceroly
jsou zdrojem tuk( v tukové tkani. Casteéné jsou, v podobé& mastnych kyselin, vyuzivany
v klidu nékterymi organy. Tyka se to zejména kosternich svall, srdce, ale také jater
(mastné kyseliny jsou pro hepatocyty hlavni energeticky substrat) a kdry ledvin. P¥i
fyzické namaze naruista jejich utilizace kosternimi svaly na ukor ostatnich tkani. Mira
vyuziti mastnych kyselin je pfimo umérna dostupnosti a mife utilizace glukozy. Pfi
hladovéni nabyva na vyznamu ketogeneze a tvorba ketolatek. Cast aminokyselin je
vychytavana hepatocyty, kde slouzi jako zakladni stavebni kameny pro syntézu
proteind, nebo jsou deaminovany na ketolatky. Nicméné vétSina aminokyselin obchazi
jatra a je vyuzita ostatnimi tkanémi k syntéze bilkovin. Velmi aktivni jsou kosterni svaly,
ktere, pfi hladovéni, slouzi jako ,zasobarna“ aminokyselin, které jsou nasledné vyuzity
jako zdroj pro syntézu ketolatek, resp. glukdzy. Zatimco aminokyseliny slouZi jako
substrat pro glukoneogenezi, glukdza slouzi jako substrat pro lipogenezi. Vidime zde
jasné propojeni mezi proteiny a glukdézou, resp. glykémii, a glykémii a lipogenezi.

Neexistuje vSak pfimé metabolické propojeni mezi proteiny a tuky.

b) Energeticky vydej a jeho slozky

Méfeni vydeje energie se vyuziva k feSeni riznych klinickych stavd, kdy je
potfebné znat tuto hodnotu k optimalnimu nastaveni nutri¢ni podpory v prabéhu
onemocnéni, pooperacnich stavl, ale istavl, kde je tfeba energetickou hodnotu
pfijimané stravy kontrolované snizovat, napfiklad u metabolického syndromu, lécby

nadvahy. Neméné vyznamna je oblast optimalniho vykonu u sportovcl s ohledem na
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individualni rozdily sportovce i druhu zatéZze. Ne v neposledni fadé je v zajmu kazdého
z nas mit energetickou bilanci vyvazenou. Je nutné si uvédomit, Ze na zdravotni stav
pusobi negativné jak nedostatek energie, tedy snizeny pfijem potravy, tak i jeji
nadbytek. Nedostatek energie vede k postupnému vyuZzivani energetickych zasob
v téle a hubnuti, sniZuje mnozZstvi aktivni télesné tkané a pusobi negativné na vSechny
organove systéemy vcetné imunity, nadbytek pfijaté energie vede naopak k jejimu
ukladani (na zakladé zakona o zachovani energie) ve formé dlouhodobéjsSich zasob —
tukd. Tato situace je spojena s celou fadou zdravotnich komplikaci. Celkovy
energeticky vydej je dan souctem tfi zakladnich slozek. Prvni a majoritni sloZkou je
klidovy energeticky vydej, ktery tvofi pfiblizné 60 % celkového energetického vydeje.
Tento klidovy energeticky vydej je v pfipadé fyzické aktivity navySen o aktivitou
indukovany energeticky vydej, ktery tvofi az 30 % celkového energetického vydeje.
Termicky efekt potravy predstavuje 10 az 15 % celkového energetického vydeje pro
smiSenou potravu a je tvofen energii, ktera je nezbytna pro traveni, vstfebavani,
metabolizaci a dalSiho skladovani zivin. Zahrnuje vSak i hormonalni odezvu organismu
na pfijatou potravu i zvySeni metabolického obratu bunék intermediarnimi produkty
metabolismu. Hovofime o0 specificko-dynamickém efektu potravy. Velmi
zjednoduSené se jedna o energii, kterou musi organismus investovat do traveni
jednotlivych slozek potravy. Pfi traveni tak pocitat s energickou ztratou 20-40 % u
bilkovin, 4-7 % u sacharidll a 2-4 % u tuku( z pfijaté potravy. Pro detaily viz Obr. 1. DalSi
vyznamné pojmy jsou uvedeny nize. Obecné tedy plati, Ze pokud tedy neni pfijem
potravy, a tudiz energie, v rovnovaze s jejim vydejem, nastavaji zmény na urovni
hormonalni (katabolické versus anabolické hormony), kosternich svall (zmény funkéni

vykonnosti) i CNS a dalSich organu i tkani.
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Obr. 1. Zakladni slozky celkového energetického vydeje — klidovy energeticky vydej, ktery je nezbytny
pro zajisténi vSech zakladnich bunécnych procesli (mitochondrialni respirace, membranové ATPazy,
kontraktilita atd.), dale aktivitou indukovany energeticky vydej (EAT v€etné NEAT - fyzicka aktivita vede
ke zvySeni tonu sympatiku), a termicky efekt potravy v€etné specificko-dynamického efektu potravy (TEF
a AT). Pfevzato: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC6608565/ - Yavuz S., delPrado S.S.N.,
Celi F.S. Thyroid Hormone Action and Energy Expenditure. J Endocr Soc. 2019 Jul 1; 3(7): 1345-1356.
29. 3. 2020.

Bazalni metabolicky vydej (BME - Basal Metabolic Expenditure) odpovida
zmérenému (nepfimou kalorimetrii) energetickému vydeji organismu v termoneutralnim
prostfedi, 12—18 hodin po pfijmu proteinu, za psychické a socialni pohody v rannich
hodinach pred opusténim lUzka. Tato energie je nezbytna k zajisténi zakladnich
vitalnich funkci organismu tak, aby dusikova bilance i ostatni parametry byly za vySe

uvedenych podminek v rovnovaze.

Bazalni energeticky vydej (BEE — Basal Energy Expenditure) oznacuje hodnoty
zakladniho energetického vydeje, které byly ziskany vypocltem, napfiklad na zakladé

Harrisovy a Benedictovy rovnice.
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Tab. 1: Jednotlivé organy a jejich podil na bazalnim energetickém vydeji (BEE) v %

Klidovy energeticky vydej (REE - rest energy expenditure) je hodnota bazalniho
energetického vydeje v klinickych podminkach, méfena v nemocnicnim prostredi.
Mé&Fime na lUzku, ze kterého méfena osoba jesté nevstala, pfi€emz v ostatnich bodech
jmenované bazalni podminky tykajici se hlavné omezeni prace travici trubice a

specificko-dynamického efektu bilkovin byly dodrzeny.

Aktualni energeticky vydej (AEE — actual energy expenditure) je pak celkova,
skuteCna energie, kterou organismus vyZaduje Kk zajiSténi vSech aktudlnich
energetickych naroku, spojenych s vysSi potfebou. Stanoveni hodnot AEE provadime

na zakladé méfeni (metodami pfimé ¢i nepfimé kalorimetrie) nebo na zakladé vypoctu.

c) Rizeni energetického metabolismu

Energeticky metabolismus je fizen centralné, tedy prostfednictvim CNS. Je to
CNS, kam pfichazi cela Skala informaci z periferie (cirkulujici substraty, hormony GIT a
pankreatu, hormony tukové tkang), kde jsou dale zpracovany (hypothalamus, mozkovy
kmen). Je to rovnéz CNS, ktery na zakladé pfijatych informaci urCuje, jaky bude
energeticky pfijem na strané jedné (regulaci pfijmu potravy prostfednictvim center
sytosti ve ventromedialnim hypothalamu a hladu v lateralni hypothalamické oblasti) a

energeticky vydej na strané druhé. CNS vS8ak nefidi pfijem potravy pouze na zakladé
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dvou vySe uvedenych center. Ovliviuje vyprazdnovani Zaludku i GIT motilitu, ¢imz
ovliviiuje vstfebavani nutrientd. Dale, prostfednictvim vegetativniho nervového
systému, ovliviiuje sekreci dvou zasadnich hormonu regulujicich glykémii — inzulinu a
glukagonu. Na strané druhé, vydej energie je dominantné fizen prostfednictvim osy

thyreoliberin-thyreotropni hormon-T3/T4 (Obr. 2).

Brain

/Y———\ . ntak ’
PN o \ NTS l ood intake %
AgRP\\ s

rRPa T Energy expenditure
: —
Autonomic nervous
system
Glucose
B Fatty acid
Blood _
Leptin GLP-1 CCK, peptide YY
Insulin .
} \)
WAT b : /
Pancreas Gl tract

Obr. 2: zakladni pfehled regulace energetického metabolismu. CNS — mozek pfijima informace
z periferie. Tyto informace jsou zprostfedkovany hormony GIT (glukagonu podobny peptid GLP-1, CCK
cholecystokinin, peptid YY), hormony, které Fidi glykémii (inzulin) i které informuji o stavu tukové tkané
(leptin) pfislusnym neurondm. Inzulin byl prvnim hormonem, ktery byl identifikovan v signalizaci
energetického stavu. Inzulinémie, tedy hladina inzulinu v krvi, proporéné koresponduje s mnozstvim
tukoveé tkané. Vlastni tukova tkan (WAT) produkuje hormon leptin, ktery byl objeven v roce 1994 a ktery
signalizuje mnozstvi tuikové tkané. PFisluSné receptory byly nalezeny v nékterych oblastech mozku.
Neurony produkujici proopiomelanokortin (POMC) a neuropeptid Y/Argouti-related peptid (AgRP)
arkuatniho jadra hypothalamu (ARC) zprostfedkovavaji informace primarné o energetickém stavu
organismu prostfednictvim inzulinu a leptinu, ale také cirkulujicich substratd, jako jsou glukéza, mastné
kyseliny, ale také aminokyseliny. DalSi informace jsou zprostfedkovany i z dalSich tkani. Pfikladem muze
byt interleukin IL-6, ktery je uvolfiovan ze svalu béhem svalové kontrakce. V8echny tyto informace jsou
dale predavany paraventrikularnimu jadru (PVN) a lateralnimu hypothalamu, které tuto informaci
predavaji dale do nucleus tractus solitarii (NTS) v mozkovém kmeni. NTS nasledné ovliviiuje vlastni
pfijem potravy i vydej energie. Preopticka oblast (POA) na zakladé senzorickych signalt zprostfedkuje
informaci déle dorzomedialnimu jadru (DMN) rostralni €asti raphe pallidus (rRPa) a aktivuje drahy
vedouci k termogenezi, zejména cestou zvySeni tonu sympatiku. Noradrenalin uvolnény ze sympatickych
nervl se vaze na beta 3 adrenergni receptory, které stimuluji termogenezi a také lipolyzu. Pfevzato:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5195827/ - Roh E., Kim S-E. Brain Regulation of Energy
Metabolism. Endocrinol Metab (Seoul). 2016 Dec; 31(4): 519-524. 29. 3. 2020.
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Hormony $§titné Zzlazy stimuluji  vyuziti ATP bunkami prostfednictvim
metabolickych drah a enzymd, jako je lipolyza a lipogeneze, glykogenolyza a
glukoneogeneze, fosfofruktokinaza/fruktéza-1,6-difosfatdza, hexokinaza/glukéza-6-
fosfataza, a syntéza a degradace proteint. ZvySena spotieba ATP je dana i zvySenou
aktivitou primarné aktivnich transportnich mechanismut (Na*/K*-ATPéaza, Ca?*-ATPaza,
SERCA). Neni to vSak pouze pfimy vliv hormonu stitné Zlazy na jednotlivé metabolické
drahy a procesy. Ovliviuji také expresi pfislusnych genu, a tedy produkci pfislusnych
proteinovych produktu, at' jiz se jedna o enzymy nebo transportni systémy. Vliv hormonu
Stitné Zlazy na jednotlivé organy byl popsan dostate¢né. Za vSechny jmenujme srdce a
pozitivné inotropni a chronotropni efekt na myokard. Neni to vSak pouze zvySena
exprese receptoru adrenergni signalizace. Je to rovnéz pfimy vliv na nékteré iontové
kanaly, stejné jako zvySena syntéza kontraktilnich proteint a proteinl, které jsou
zapojeny v kompartmentalizaci vapenatych iontd. Hormony S§titné Zlazy zasadnim
zpusobem ovliviiuji mitochondrialni respiraci, a to prostfednictvim genu PGC-1aq, ktery
je klicovym regulatorem oxidativni fosforylace. Sou¢asné ovliviuji také biogenezi, tedy
vznik, novych mitochondrii. Zvlastni kapitolu pak predstavuje stimulace termogeneze,
energeticky velmi narocného procesu produkce tepla, a to prostfednictvim proteinu
UCP-1 (termogenin).

i. Rizeni glykémie

Glykémii rozumime koncentraci glukézy v krvi. Glukoza je majoritnim a kliCovym
cirkulujicim energetickym substratem. Jejim zdrojem jsou polysacharidy a
monosacharidy pfijaté v potravé. Polysacharidy (a disacharidy) jsou S$tépeny na
kartaCovém lemu enterocytu v tenkém stfevé a je utilizovana jako pfimy zdroj energie.
Systémy regulujici glykémii jsou velmi efektivni a udrzuji tento parametr v uzkém
rozmezi, pfi hladovéni ve velmi uzkém rozmezi. Postprandialné je glykémie regulovana
inzulinem. Jeho sekrece je stimulovana pravé cirkulujici glukézou (jeho sekrece je
dominantné regulovana substratove; glukéza méni pomér ATP a ADP v beta bunkach,
coz vede finalné ke zménam membranového potencialu, vstupu vapenatych iontl do

beta bunék a sekreci inzulinu) i GIP, gastrickym inhibi¢nim polypeptidem, ktery je
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sekretovan K bufikami duodena a jejuna v odpoveédi na pfitomnost glukozy (a mastnych
kyselin i aminokyselin). Tento hormon tedy pfinasi prvni informaci o pfitomnosti glukézy
v duodenu beta bunkam endokrinniho pankreatu, ¢imz je pfipravuje na zvySeni
glykémie, a tedy na potfebu sekrece inzulinu. Sou€asné stimuluje proliferaci téchto
bunék, a dokonce ovlivhuje pfijem potravy na urovni CNS. ZvySeni glykémie vede
rovnéz, pres pfislusna hypothalamicka jadra, ke snizeni pfijmu potravy. Inzulin snizuje
glykémii nékolika mechanismy. V hepatocytech stimuluje inzulin po vazbé na inzulinovy
receptor enzym hexokinazu. Timto mechanismem pfipravuje gluk6zovou past. Molekuly
glukézy vstupuji do hepatocytl pasivné usnadnénou difuzi na zakladé koncentracniho
gradientu prostfednictvim GLUT-2, ktery je inzulin independentni, tedy nezavisly na
inzulinu. Po vstupu do hepatocytl jsou vS8ak molekuly glukdzy fosforylovany
hexokinazou na gluk6za-6-fosfat. Tyto molekuly jiZ nejsou schopny pfechazet
z hepatocytu prostfednictvim GLUT-2, a navic udrzuji koncentracni gradient pro vstup
dalSich molekul glukézy do hepatocytl. Molekuly fosforylované glukézy jsou pak vyuzity
pro syntézu jaterniho glykogenu, jehoz syntéza je rovnéz stimulovana inzulinem.
Druhym zasadnim mechanismem, kterym inzulin sniZuje glykémii, je usnadnéni vstupu
glukézy do bunék, které ji nasledné vyuziji jako energeticky substrat pro produkci
energie, tedy ATP. Kazda burka je schopna pfijimat glukézu, a to prostfednictvim
usnadnéné difuze (nékteré bunky, jako napf. Cervené krvinky, jsou na glukéze
existenéné zavislé). Jedna se tedy o bazalni pfijem glukozy. Rada bunék vsak vlivem
inzulinu vsune do plazmatické membrany transportni systém, ktery dale zvySuje pfijem
glukézy — GLUT-4. GLUT-4 systém je tedy inzulin dependentni a je zodpovédny za
stimulovany pfijem glukozy, ktera je dale v bunkach utilizovana, bud pro syntézu
zasobnich latek typu glykogenu, nebo jako zdroj energie. Opacné, pfi poklesu glykémie
dojde kvyplaveni hormonu glukagonu (jeho sekrece je stimulovana nejen
hypoglykémii, ale také diky vzajemnym parakrinnim interakcim s beta bufikami, kde
majoritni Ulohu hraje pravé inzulin). PFfi poklesu glykémie pod fyziologickou mez
(hypoglykémie) se aktivuji systémy, které potencuji sekreci vlastniho glukagonu (tonus
sympatiku a B2 adrenergni signalizace) i mobilizaci zasob glukézy (adrenalin).
Symptomy hypoglykémie jsou neurogenni (tfes, palpitace, poceni a neuroglykopenicke,

které jsou zpUusobeny nedostatkem glukézy v CNS (zmény chovani, zmatenost, slabost,
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koma, smrt). Glukagon stimuluje expresi glukéza-6-fosfatazy, tedy enzymu, ktery
mobilizuje molekuly glukdzy, aktivuje a stimuluje glykogen-fosforylazu, ktera je klicova
pro vyuziti jaterniho glykogenu jako zdroje glukdzy (stimulace glykogenolyzy) a
enzymu, které jsou zapojeny v glukoneogenezi, na strané druhé inhibuje enzymy, které
pusobi pozitivné ve sméru syntézy jaterniho glykogenu, tedy hexokinazy i glykogen
syntazy. Glukagon mobilizuje i substraty vyuzitelné pro glukoneogenezi — pfes hormon
senzitivni lipazu stimuluje lipolyzu. Inzulin a Glukagon nejsou jedinymi hormony, které
ovliviiuji  glykémii. Z nejvyznamnéjSich hormont je jedna o glukokortikoidy,
katecholaminy a rastovy hormon. VSechny tyto hormony zvysuji glykémii, byt
riznymi mechanismy. Glukokortikoidy (zejména kortizol) pfedstavuji skupinu hormonu,
které zasahuji do metabolismu nejen glukdzy, ale také lipida a proteinu. Jedna se tedy
dominantné o hormony metabolické, byt maji kliCovy vyznam za nékterych
patofyziologickych stavu, jako je chronicky stres. Jejich metabolicky ucinek je zalozen
na mobilizaci endogennich energetickych substratt. V pfebytku tedy plasobi vyrazné
katabolicky, snizuji podil aktivni télesné hmoty a souCasné zvysSuji vydej energie.
Zvysuji rovnéz pfijem potravy, ¢imz, spolu s metabolickym uc€inkem na tukovou tkan,
méni distribuci télesné tukové tkané. Kortizol zvySuje inzulinovou rezistenci, snizuje
tedy utilizaci glukdzy inzulin-dependentnimi tkanémi, ¢imz zvySuje glykémii. VSechny
tyto u€inky maiji fyziologicky vyznam, napf. béhem hladovéni (nejvyssi hladina kortizolu
je rano mezi Sestou a osmou hodinou ranni, kdy vstdvame, mobilizace endogennich
substratll odpovida zvySeni energetického vydeje) nebo cviCeni, ale také zasadni
patofyziologické konsekvence. Katecholaminy jsou hormony, které jsou vyplavovany
béhem akutniho stresu. Pfedstavme si nasledujici situaci — potkame v lese medvéda.
Pokud se na to citime, zkusime si to s nim vyfidit rucné stru¢né, pokud se na to
necitime, radéji utikame, co nam nohy staci. Tento pfiklad mluvi za vSe — potfebujeme
glukbézu jako zdroj energie. Jejich ucinek je dominantné zprostfedkovan beta 2
adrenergnimi receptory. Za fyziologickych podminek zvySuji miru anaerobni glykolyzy,
Cimz zvysSuji produkci ATP, stimuluji glykogenolyzu i glukoneogenezi a inhibuji
inzulinem zprostfedkovanou glykogenezi. Katecholaminy, resp. adrenalin, snizuji

sekreci inzulinu a zvysSuji sekreci glukagonu, ve svalech zvySuji glykolyzu a v tukoveé
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tkani stimuluji lipolyzu. Timto mechanismem zvySuji dostupnost substratl pro

glukoneogenezi. O rastovém hormonu a glykémii je pojednano dale.

ii. Hladovéni

Za fyziologickych okolnosti je glukoza preferovanym substratem, byt nékteré
tkané preferuji mastné kyseliny, pfipadné aminokyseliny. Metabolicky zvlastni je srdce,
které je schopno utilizovat Sirokou Skalu substratli, ale za fyziologickych podminek
vyuziva preferencné mastné kyseliny (a pfi patofyziologickych stavech se preference
méni a posouva diky metabolické vyhodnosti smérem ke glukoze). Nicméné, glukoza
z potravy je dostupna po dobu pouze 2 az 3 hodin. Poté dochazi k mobilizaci
endogennich zasob. Mluvime o hladovéni. Hladovéni je doprovazeno pocitem hladu,
ktery signalizuje nutnost vyhledani a pfijmu potravy. Prosté hladovéni, tedy hladovéni
pfi nahodilém zastaveni pfijmu potravy, doprovazelo lidstvo nepochybné o nepaméti.
Podivejme se do stfedovéku, kdy hladovéni bylo béznou soucasti spojenou
s kfestanskymi tradicemi a do jisté miry také vyrazem askeze. Na hladovéni jsme
adaptovani. Tato adaptace znamena sniZeni energetického vydeje (Setfeni s energii),
snizeni utilizace glukdzy i proteinl a posun metabolismu smérem k tukim jako ke
dlouhodobé energetické zasobni latce. Zasobni latky jsou v podstaté dvé — triglyceridy
a polysacharidy. Triacylglyceroly jsou nepochybné energeticky vyhodnéjsSi zasobni
substrat (v porovnani s glykogenem ,uchovava“ az 6x vice energie). Zasobni latky
nejsou zcela jisté proteiny, byt jsou intenzivné vyuzivany pfi procesu hladovéni jako
zdroj aminokyselin, potazmo substratu pro glukoneogenezi. Jak tedy vypadaiji celkové
energetické zasoby? P¥iblizné 400 MJ je uschovano v triacylglycerolech, 2,5 MJ
v jaternim glykogenu, 0,17 MJ v glukéze a 100 MJ v proteinech. Zasoby jaterniho

glykogenu a glukdzy jsou dostatecné na pouhopouhy jeden den.

Hladovéni je spojeno s rozsahlymi hormonalnimi zménami. V Casné fazi
hladovéni je jako zdroj glukdzy vyuzivan jaterni glykogen, jehoz zasoby jsou pomérné
malé. Glykogen je mobilizovan pod vlivem glukagonu i katecholaminli. Klesa
inzulinémie, hladina inzulinu v krvi. Sou¢asné probiha glukoneogeneze, ktera zajistuje

glukdzu pro tkané. Glykémie je klicovy parametr, ktery je za podminek udrzovan ve
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striktnim, uzkém rozmezi. Otazkou je proc. Je to proto, Ze nékteré tkané jsou na glukoze
az extrémné zavislé a jiné substraty metabolizuji jen velmi neochotné (napf. CNS, ktery
béhem kratkodobého hladovéni jednoznacné vyuziva glukézu, pfi dlouhodobém i
ketolatky), nebo viabec (na glukéze zavislé tkané — erytrocyty, buriky kostni dfené, dfen
ledvin atd.). Sou€asné narlsta proteolyza, zejména ve svalech. VétSina aminokyselin
je ve svalech dale metabolizovana na pyruvat a a-ketoglutarat, do cirkulace jsou
uvolhovany pouze dvé aminokyseliny — glutamin, ktery je vyuzivan enterocyty (které ho
konvertuji na alanin) a lymfocyty (ty jej metabolizuji na aspartat), a alanin. Tato situace
je neudrzitelna. Zasoby energie ve svalech v podobé proteinu jsou relativné limitované.
Je zde vSak pocit hladu. Pro€ se hlad dostavuje? Aby nas upozornil na nutnost pfijmout
potravu. S hladem jsou spojeny i hladové kontrakce Zaludku, tedy situace, kdy se
Zaludek pfipravuje na dalSi pfijem potravy a ,ocCistuje“ se. Neni smyslem této kapitoly
diskutovat mechanismus hladovych kontrakci Zaludku, nicméné, co je dllezité — pro
zjednodusSeni — dochazi k uvolnéni serotoninu z ECL bunék duodena, nasledné motilinu
a ghrelinu. Ghrelin je vyznamny orexigenné pusobici hormon, stimuluje tedy pfijem
potravy, ale také sekreci rastového hormonu. A je to rastovy hormon, ktery plini
vyznamné funkce béhem hladovéni. Rlstovy hormon nasledné zabrafiuje nadmérné
proteolyze proteinu kosternich svall, ale také zvySuje inzulinovou rezistenci. Snizuje
tedy utilizaci glukozy perifernimi tkanémi véetné tkané tukové na strané jedné a na
strané druhé snizuje oxidaci, tedy metabolizaci glukézy, tkanémi. ZvySuje rovnéz
glukoneogenezi a stimuluje glykogenolyzu. ZvySuje expresi genll enzymd, které jsou
zapojeny do téchto procesl (zejména glukéza 6-fosfataza). Podili se na posunu
glukoneogeneze zjater do ledvin. DalSim nezanedbatelnym ucinkem rdstového
hormonu je stimulace lipolyzy prostfednictvim hormon senzitivni lipazy, ¢imz zvySuje
hladinu cirkulujicich mastnych kyselin, které jsou, opét pod vlivem rlistového hormonu,
zvySené utilizovany kosternimi svaly. Posun ve sméru lipolyzy je zprostfedkovan rovnéz
glukokortikoidem kortizolem, ktery se vyluCuje jako nasledek chronického stresu.
Béhem dlouhodobého hladovéni se se tedy tuky stavaji majoritnim zdrojem energie,
glykémie je striktné udrzovana a s glukézou ,se Setfi“ na ukor inzulin-dependentnich
tkani a stimuluje se utilizace produktu lipolyzy. Dlouhodobé jsou vyuzivany ketolatky,

ale také mastné kyseliny, pyruvat, laktat, aminokyseliny i glycerol se vyuZzivaji pro
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udrzeni glukoneogeneze. Pfi dalSim hladovéni dochazi k vyCerpani vSech

energetickych zasob, degradovany jsou i funkéné vyznamné proteiny (kontraktilni,

antioxidacni) a nastava utlum imunitnich reakci. Dal$i fazi hladovéni je smrt.

d) Metody stanoveni energetického metabolismu

1.

Prima kalorimetrie vychazi z pfedpokladu, ze prakticky veSkeré metabolické
déje jsou provazeny tvorbou tepla a mechanickou praci; zbyvajici Cast
energetického vydeje je mozné zanedbat. Méfeni tepelné produkce je pak v
pfimém vztahu k aktualni produkci energie organismem. Tato metoda je velmi
narocna na technické zajisténi a az na vyjimky se prakticky dnes neuziva.
Prakticky by se jednalo o specialni komoru nebo specialni oblek, ve kterém je

mérena osoba uzavrena.

Neprima kalorimetrie vychazi z pfedpokladu, Ze spotfeba kysliku (stejné tak
vydej oxidu uhli¢itého a odpad dusikatych metabolitd) je v urcitém vztahu ke
spotfebé energie. Pro jednoduchost se uziva hodnoty tzv. kalorického
(energetického) ekvivalentu, ktery se tak stava jakousi univerzalni konstantou
pro vypocet energetického vydeje za pfedpokladu pfijmu smiSené stravy — viz
nize. Po strance kvalitativni podléha utilizace jednotlivych substratli (sacharidu,
lipidd i proteind) mnoha regulaénim mechanismim. Jednotlivé substraty se
vzajemné liSi nejenom ,vytéznosti“ energie, kterou jejich oxidaci ziskame, ale
jsou i rizné narocné na potrebu kysliku (napf. spotieba 1 | kysliku vede k zisku

energie ve vysi 21,4 kJ u glukdzy; 18,8 kJ u proteinu; 19,6 kJ u lipida).

Nepfima kalorimetrie se provadi bud v _rezimu otevieného, nebo uzavieného

systému. Pfi otevieném systému méfena osoba dycha atmosféricky vzduch a

vydechuje vzduch do vaku ¢&i analyzatoru. U uzavieného systému vySetfovana osoba

je — co se tyka kolob&hu dychacich plynu — izolovana od okolniho prostiedi: vdechuje

kyslik z urCitého rezervoaru a naopak oxid uhli€ity vydechuje opét do uzavieného

systému, kde je pohlcovan (napf. vazbou na natronové vapno). Vyuzivaji se i dalsi

metody, z nichz nékteré jsou velmi jednoduché (napf. pomoci monitorovani srdeéni
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frekvence s naslednym prepocCtem), jiné jiz pomérné komplikované (radioaktivné

znacené molekuly — dvojité znacené molekuly vody, podavani znaCeného bikarbonatu).

POZNAMKA: V praktickém cviéeni pouzivame metodu nepfimé kalorimetrie v uzavieném systému
Kroghova respirometru.

Kroghuv respirometr je pfistroj s uzavienym okruhem, coz znamena, Zze z jeho zasobniku vzduch
vdechujeme a opét do ného vydechujeme. Ventily v hadicich, jez vedou k naustku, umozriuji cirkulaci
vzduchu pouze jednim smérem. Nez se vydechovany vzduch dostane zpét do zasobniku, musi projit
filtrem, ktery je naplnén zrnky natronového vapna, jez pohlcuji oxid uhli€ity. Na viko zasobniku, které je
pohyblivé a utésnéné vodou, je pfipevnéno zafizeni snimajici pohyb respirometru. Pfi vdechu nasavame
¢ast obsahu zasobniku do plic, €imz viko poklesne a tento pohyb je zobrazen na monitoru pocitace
smérem dolu. Pfi vydechu se naopak zasobnik plni vydechovanym vzduchem, kfivka sméfuje nahoru.
Objem vydechnutého vzduchu je ovSem mensSi o mnozstvi kysliku navazaného na erytrocyty v plicich
(vydechovany CO: se absorbuje filtrem), takze celkovy objem zasobniku se postupné zmenSuje. Proto
téz uroven zaznamu linearné klesa. Z rychlosti poklesu Ize urcit spotfebu kysliku (metoda nepfimé
kalorimetrie).

Respiraéni kvocient (RQ) je pomér mezi vydanym CO:2 a spotfebovanym O: za
jednotku €asu a za ustaleného stavu. Obvykle se vztahuje na 1 L O2. Je nutno rozliSovat
druhou, velmi podobnou veli€inu, ktera se oznacuje jako R. Jedna se o pomér respiracni
vymény, ktery neni vztazen na konkrétni Casovy interval, jedna se tedy o veli€inu, ktera
je méfena pfi neustaleném stavu. Pro sacharidy v€etné glykogenu ¢ini RQ 1, pro tuky
0.7 a pro proteiny pfiblizné 0.8 v zavislosti na jejich slozeni. Obecné se da konstatovat,
Zze RQ pro béznou potravu je priblizné 0,85. Hodnota RQ vSak muze nabyvat i hodnot,
které jsou vétSi nez 1. Hodnota RQ vétSi nez 1 obvykle indikuje lipogenezi, tedy stav
spojeny s nadmérnou nabidkou glukézy, naopak RQ nizsi nez 0,7 indukuje lipolyzu a
glukoneogenezi. RQ stoupa i s fyzickou namahou; béhem anaerobni svalové prace se

hromadi ve svalech laktat, coz ma v koneé¢ném dusledku vzestup RQ az na hodnotu 2.
Vypocty aktualniho energetického vydeje (AEE)

Zname-li hodnotu spotfebovaného kysliku v litrech za €asovou jednotku (VO2),
pouzijeme rovnici s koeficientem energetického ekvivalentu kysliku (EE = 20,19 kJ/litr
02):

AEE (kJ/€as) = 20,19 - VO2 (1)
(chyba vypoctu je asi 8 %)
Zname-li spotfebu kysliku a vydej oxidu uhli€itého v litrech za ¢asovou jednotku:

AEE (kJ/&as) = 16,3 - VOz + 4,6 - VCO: )
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Pfi znalosti spotieby kysliku a vydeje oxidu uhli¢itého v litrech a odpadu dusiku v g za

Casovou jednotku:
AEE (kJ/Cas) = 16,47 - VO2 + 4,62 - VCO2- 9,07 - N 3)

Velmi Casto musime stanovit v klinické praxi aktualni energeticky vydej AEE, pficemz
ne vzdy je dostupné méfeni nepfimé kalorimetrie. V takovém pripadé vyuzivame
tabulek &i vzorcu, které byly odvozeny na zakladé dat, ziskanych méfenim vzorku

populace. Samotné urCeni AEE se rozpada do nékolika krokd.
Odhad klidového energetického vydeje dle télesného povrchu:

Vyuziva se zde hodnota priimérného klidového energetického vydeje, ktera je pro muze
REE 167 kJ.m2.h"l a pro Zeny pak 150 kJ.m2.h1. Télesny povrch (S) je mozZno stanovit

za pouziti tabulek, nebo vypoctem:
S [m?] = m [kg]0,425 x h [cm]0,725 x 0,007184
Vypocet bazalniho energetického vydeje (BEE):

NejrozSifenéjSi odhad bazalniho energetického vydeje organismu (BEE) vychazi ze

vzorcu Harris-Benedicta (1919).

Pro muze:

BEE=66+ (13,7-m+5-h)—(6,8-1) 4)
Pro Zeny:

BEE =655+ (9,6 -m) + (1,7 -h)— (4,7 -r) (5)

m = télesna hmotnost v kg, h = vySka v cm, r = vék v letech.

Vysledek v kcal/den pfevedeme na kJ/den a kJ/s (1 kcal = 4,18 kJ, 1 J = 0,2388 kcal).

Mezi dalSi vyuzivané rovnice pro vypocCet BEE patfi rovnice dle Kleibera pro zdravé
osoby, Frankenfieldova rovnice pro kriticky nemocné, ktera vyuziva pro vypocet

minutovou ventilaci, Ireton-Jonesova rovnice, ktera bere v potaz patofyziologické
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stavy, dale rovnice Penn State nebo rovnice Swinamerova. Je vSak nutno konstatovat,

U
E

Ze spravnost predikce BEE s vyuzitim vySe uvedenych rovnic &ini 7-90 %. VétSina
téchto rovnic reflektuje vék (s vékem se snizuje BEE), nicméné problematicka zlistava
télesna hmotnost, ktera se sklada z aktivni a neaktivni sloZky, které jsou proménlivé a
odlisné u jedincl stejné hmotnosti. Proto se vyuzivaji metody daleko presnéjsi, které
vyuZzivaji méreni.

Vypocet aktualniho energetického vydeje (AEE)

AEE = BEE - AF - TF - IF (6)

kde pfihlizime k faktorim:

Aktivity (AF) Lezici pacient 11

_ LeZici mobilni pacient 1,2
_ Mobilni pacient 1,3
Zdravy lehce pracuijici M:1,60
Zdravy stfedné pracuijici M:1,78
e
Zdravy tézce pracujici M:2,10
Télesné teploty [rAl®; 1,0
(TF)
38°C 1,1
39°C 1,2
40°C 1,3
41°C 14
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Poskozeni (IF) Nekomplikovany pacient 1,
Pooperacni stav 1,1
Fraktury 1,2
Sepse 1,30
Peritonitida 1,4
Mnohocetna poranéni 1,5

Mnohocetna poranéni + sepse 1,6

Popaleniny 30%-50% 1,7
Popaleniny 50%-70% 1,8
Popaleniny 70%-90% 2,0

e) Hodnoceni stavu vyzivy

Jiz v Recku citovany vyrok ,NeZijeme proto, abychom jedli, ale jime proto,
lépe &i hufe vypofadavame. Na zakladé rlznych diet a doporuceni, ktera jsou uvadéna
ve verejné dostupnych zdrojich, se stava tato oblast velmi sledovanou a to i z divodu
komercnich. | z t&chto dlivodu je potfebné se v nutriéni problematice orientovat. Navic
poradenstvi vtéto oblasti s sebou pfinasi i znaCny prvek prevence, v pfipadé
onemocnéni pak nedilnou soucast celkové |éCby. Optimalni vyZiva je vyznamnym

prvkem zdravého Zivotni stylu, ktery téméF z 60 % ur€uje nas celkovy zdravotni stav.

Podivame-li se na nasledna doporuceni, vétSina z nas bude konstatovat, Ze se
nic vyznamné noveho nedozvédéla. Ve chvili, kdy si zrekonstruujeme jidelnicek
vCerejSiho dne a porovname tak skutecnost s optimem, domnivame se, Ze budeme
vysledkem (ve velké vétSing) vice nez pfekvapeni, nez bychom byli ochotni pfed timto

srovnanim pfipustit.
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Vyzivova doporuceni
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1. pestra strava

co nejvysSi pfijem Cerstvé zeleniny a ovoce (optimalni Skrat denné)
pit neslazené stolni vody a ovocné stavy

preferovat tmavy chléb a celozrnné pecivo prfed bilym

omezit spotiebu tuku

omezit smazené pokrmy

omezit jidla z konzerv

© N o g A~ WD

omezit spotfebu masa — zejména Cerveného (veprové, hovézi) na 150-200
g/tyden,

9. Cervené maso nahradit dribezim masem
10.zvySit konzumaci ryb (alespon 2krat tydné)
11.vyrazné omezit pfijem uzenin

12.omezit stravu bohatou na cholesterol (vejce, tuéné maso, vnitfnosti, nékteré
mlécné vyrobky)

13.zvysSit spotfebu potravin bohatych na vlakninu, vitaminy a mineraly (ovoce,
zelenina, lusténiny)

14.omezit pfijem sladkosti — spiSe vyjimeéné (slazené napoje, slazené kompoty,
cukrovinky)

15.omezit pfijem soli (slané ofiSky, bramborové hranolky a lupinky — chipsy)
16.pokud je nutna konzumace alkoholickych napoju — tak stfidmé

17.pocCet doporu¢enych dennich davek se odviji od celkové energetické hodnoty
stravy, ktera ma byt podana

1 600 kcal v 6 davkach
2 200 kcal v 9 davkach
2 800 kcal v 11 davkach
18.snazit se udrzovat pfimérenou télesnou hmotnost

19.pravidelna télesna zatéz (nejméné 1 hodina denné)
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S ohledem na to, Ze kazda Zivina (substrat) ma ve vyZivé svij zvlastni vyznam, neni
Ihostejné, jakym procentem se jednotlivé substraty na energetické (a nejenom

energetické) hodnoté stravy podileji.

Procenta zastoupeni jednotlivych substratll jsou zavisla na véku, pohlavi, aktualnim
zdravotnim stavu, ale i na hmotnosti. Nasledujici tabulka je pfikladem procentového
zastoupeni hlavnich substratli pro populaci mladych dospélych bez rozliSeni pohlavi ve

vztahu k celkovému aktualnimu energetickému vydeji.

Proteiny Lipidy Sacharidy
kJ % G kJ % G kJ % G kJ
8000 12 57 25 53 2000 63 302 5040
960

1200 12 86 1440 27 86 3240 61 438 7320
0

1600 12 115 1920 30 127 4800 58 556 9280
0

2000 12 144 2400 32 170 6400 56 671 11200

Tab. 2: Pfiklad vhodného poméru zakladnich zivin (substratd)

Proteiny 0,8 g/kg Sacharidy 5 g/kg
Lipidy 60-80 g Vitamin A 0,8-1 mg
Esencialni MK 109 Vitamin D 5 ug
Trans mastné < 2 g/den Vitamin E 12 mg
kyseliny

n-6 PUFA 5-10 g/den Vitamin K 70-140 ug
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n-3 PUFA 0,6-1,2 g/den Vitamin B1 (thiamin)  1,3-1,5mg
Na* 2000 mg Vitamin Bz (riboflavin) 1,5-1,7 mg
K* 800-1300 mg Niacin 15-18 mg
Ca% 1200 mg Pyridoxin Be 1,6-1,8 mg
Fosfaty 800 mg Kys. listova 160-400 ug
Mg?* 300-500 mg  Kys. pantothenova 8 mg

Fe?* 12-18 mg Vitamin B2 5 ug

Jod 80-200 pg Vitamin C 75 mg
Zinek 15 mg VlIaknina 20-35¢g
Selén 50-200 ug

Tab. 3: Doporu¢ené davky pro dospélé (19-50 roku) na jeden den

Samotné dodrzeni poméru zakladnich zZivin jeSté samo o sobé neznamena, ze
se do organismu dostava substrat v optimalnim slozeni, Case i vstiebatelné formé. U
sacharidi by meély prevazovat polysacharidy (Skroby) nad monosacharidy i tzv.
vlaknina, u lipidu je to otazka optimalniho zastoupeni jednotlivych mastnych kyselin,
stejné jako u proteinU zastoupeni aminokyselin. Nevyvazenost a nepomér jednotlivych
polozek muze pusobit velmi nepfiznivé. Na druhé strané musime respektovat ale i

aktualni stav pfijemce nejen v ¢ase zdravi, ale i nemoci (viz typy diet).

V souvislosti s potravinami musime uvést také skuteCnost, Ze fada potravin
predstavuje velmi vyznamné alergeny (viz Tabulka 4). Pfi nejasnych pfi¢inach vzniku
alergii se doporucuje po urcitou dobu (1-2 tydnl) zapisovat co nejpfesnéji slozeni
jidelni¢ku. Vztah mezi vyskytem zdravotnich potizi a projevi onemocnéni ve vztahu ke
sloZeni pfijimané stravy tak mnohdy byva klicem k uréeni konkrétni potraviny —

alergenu.
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Tab. 4: Cetnost vyskytu potravinovych alergii

POZNAMKA PRO PRAXI

Dilezita je i vyziva pfi riznych onemocnénich. Pro pfehlednost uvadime jednotlivé typy diet, se kterymi
se muzete setkat:

Tekuta dieta

Indikace: onemocnéni dutiny Ustni, jicnu (napfiklad po operac¢nich zakrocich, po ozafovani, 1é¢bé
cytostatiky, poruch polykani)

Principy: plné hodnotn4, tekuta

podle indikaci: chuda na kyseliny, bohatd na mléko, banany
Pocet jidel: 6krat denné

Redukeéni dieta

Indikace: nadvaha, diabetes mellitus II.

Principy: vylouc€eni glukézy, lehce resorbovatelnych sacharidi a energeticky bohaté stravy, podani
potravy s balastnimi latkami, podané sacharidy musi byt rozlozeny v pribéhu celého dne, dostate¢ny
pfivod tekutin (2-2,5 1)

Pocet jidel: 5krat denné
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Ovocny den
Indikace: nadvaha, hyperurikémie

Principy: dostatecny pfivod tekutin ve formé mineralek, dzusl, kavy ¢aje, 1,5 kg Cerstvého ovoce/den
v rozlozenych davkach (1-2krat do tydne)

Hyperlipoproteinémie

Indikace: izolovana hyperchylomikronémie, indukovana hyperlipoproteinémie, zmnozeni LDL
cholesterolu, familiarni  hypercholesterolémie,  familiarni  defekt ~ APO-B-100, izolovana
hypertriglyceridémie, zvySené hodnoty VLDL, familidrni hypertriglyceridémie, dysbetalipidémie, steatéza
jater, zmnozZeni chylomiker, zvySeni VLDL cholesterolu

Principy: zakaz alkoholu, omezit pfijem potravy obsahujici LCFA (LCFA, Long Chain Fatty Acid obsahuji
vice jak 12 atom0 uhliku), podani MCFA (Medium Chain Fatty Acid) obsahuji 6—12 atomu uhliku) v davce
nejméné 30 g, podani kys. linolové (5-10 g), vylou€eni krystalového a hroznového cukru, omezeni pfijmu
potravy s vysokym obsahem cholesterolu (pod 300 mg/den), podani potravy s vysoce balastnimi latkami
(pfi Spatné toleranci zpocatku jeden den v tydnu) redukce hmotnosti,

Pocet jidel: 5krat denné
Dieta se snizenym obsahem proteint
Indikace: jaterni insuficience, porto-kavalni zkrat, jicnové varixy

Principy: redukce pfijmu proteint na 50—60 g/den (individualné rozdilna tolerance), omezit pfijem stravy
s vysokym podilem aromatickych aminokyselin (maso, uzeniny), zvysit pfijem aminokyselin s
rozvétvenym fetézci pfi prekroceni doporuc¢eného mnozstvi proteinll, vylouéit potraviny s tendenci k
nadymani a tézce stravitelné; absolutni zakaz alkoholu

Pocet jidel: 5krat denné
Dieta chuda na proteiny
Indikace: insuficience ledvin ve stadiu dekompenzované retence, kreatin >6 mg/dl, urea >150 mg/dl

Principy: redukce pfijmu proteind na 0,4g/kg/den, volny vybér proteind v ramci celkové sumy,
vysokoenergeticky pfijem 147-155 kJ (35-37 kcal)/kg/den,substituce esencialnich AMK ve formé smési,
podani lipidu, které obsahuiji linolovou kyselinu, substituce vitamint rozpusténych ve vodé, kalcia a zeleza

Pocet jidel: 5—6krat denné
Na proteiny bohata strava

Indikace: popaleniny kize, kachexie, léCba cytostatiky, anorexia nervosa, nefroticky syndrom,
dlouhodoba peritonealini dialyza

Principy: plnohodnotna, vyvazena strava, pfijem 1,2-1,5 g proteind/kg/den, vysokoenergeticka strava
147-168 kJ (3540 kcal)/kg/den

Pocet jidel: 5—6krat denné
Strava chuda na sodik
Indikace: esencialni hypertenze, sekundarni hypertenze, edémy, gestozy

Principy: plnohodnotna, vyvazena strava, zakaz podavani kuchyriské soli, vylougit stl v pfiprave jidel,
mineralky pouze s obsahem sodiku pod 20-30 mg/l (napfiklad tuto podminku nesplfiuje Mattoniho
kyselka, Ida, Magnesia, Ondrasovska kyselka, Hanacka kyselka, Korunni kyselka)

Strava chuda na kalium
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Indikace: hyperkalemie

Principy: eliminace stravy s vysokym obsahem drasliku, sniZit obsah kalia v bramborach a zeleniné na
2/3 nastrouhanim a vylouhovanim ve vodé

Strava bohata na kalium
Indikace: stavy spojené s nedostatkem kalia (napf. abusus laxancii)

Principy: plnohodnotna, vyvazena strava, podani stravy s vysokym obsahem kalia (suSené ovoce,
banany, meruriky, ovocné a zeleninové stavy, potraviny s kakaem)

Strava chuda na kalcium

Indikace: primarni hyperparathyreoidismus, hyperkalcemicky syndrom (napf. plasmocytom),
kalciumoxalatové kameny mocovych cest,

Principy: plnohodnotna, vyvazena, eliminace stravy bohaté na vapnik, eliminace mineralek s vysokym
obsahem vapniku, denni pfijem tekutin 2-2,5 I/den

Vyvazena dieta na kalcium-fosfat
Indikace: osteoporéza, osteopenie

Principy: plnohodnotna, vyvazena strava, pomér podaného kalcia: fosforu =1 : 1 az 1 : 1,2; zvySeny
pFijem produktt bohatych na kalcium (pfevazné mlééné produkty, 1épe ve formé fermentované — napf.
jogurtl), omezeni pfijmu potravin bohatych na fosfaty, omezeni potravin bohatych na oxalaty

Pocet jidel: 5-6krat denné

f) Hodnoceni stavu vyzivy

Je s podivem, Ze i vyspélé spolecnosti se ve velkém procentu setkavaji s poruchami
stavu vyzivy a to v obou smérech — podvyzivou i vyrazné zvySenou hmotnosti. Obé
krajnosti pak maji nejriznéjsi klinické vystupy, at uz poruchy traveni a metabolismu,
kdy se napfiklad ve vystupfiované formé muze objevit i nemoznost bézné pfijimat stravu
(anorexia mentalis), tak i v populaci zvySené (a stale rostouci) procento lidi se zvySenou
télesnou hmotnosti s doprovodnymi projevy nejenom metabolickymi, endokrinnimi,
kardiovaskularnimi, ale i s onemocnénimi napfiklad pohybového aparatu. Rozhodné
vyznamné jsou i soucasné pfitomné poruchy vnimani sebe sama, pocity ménécennosti

a deprese.

Pro hodnoceni stavu vyZivy se nejCastéji udava télesna hmotnost. Tato hodnota ma
ale vypovédni hodnotu znaéné variabilni, protoZze neni pfesné definovana ve vztahu

k pfijaté potravé, véku méfené osoby, pohlavi. Tyto nedostatky se snazi nahradit dalSi
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pomocné meéfené veli€iny — jako je sou€asné méfena télesna vyska, obvod pasu, boku

i nejriznéjsi indexy.

Vice hodnot, které popisuji aktualni stav vyzivy, dokazi pfesnéji odliSit nékteré
fyziologické odchylky ve sloZeni organismu napfiklad mezi muzem a Zzenou a pfesnéji

upozornit na poc€inajici zmény.

Pro klinickou praxi ma velky vyznam ur€eni i dalSich parametrl hodnoceni stavu
vyzivy, z nichz bychom na prvnim misté jmenovali aktivni svalovou hmotu a tloustku
kozni fasy. Tyto hodnoty Ize zjistovat v zavislosti na vybaveni pracovisté nejriznéjSim
zpUsobem (diluéni metody, spektrometrie, pocitacova tomografie). Tyto metody, velmi
naroéné na vybaveni, mohou byt nahrazeny v kazdodenni praxi metodami
jednodussSimi, které pro béznou Klinickou praxi dostacujicimi (kaliperem méfena
tloustka kozni fasy, krejCovsky metr pro stanoveni obvodu koncetiny, méfeni

bioimpedance horni a dolni poloviny téla).
Bioelektricka impedanc¢ni analyza

Bioimpedance — BIA (bioimpedance analysis) je metoda pro méfeni tuku a vody v
téle Pfi této metodé prochazi télem slabé, pro lidské télo naprosto bezpelné a
nepostfehnutelné elektrické proudéni. Méfeni je zalozeno na skuteCnosti, Ze elektricky
proud prochazi snadnéji tekutinou v nasich svalech nez tukem. Nase svaly obsahuji
vysoky podil vody — 73 %. Stejné jako jiné tkané s vétSim obsahem vody (krev,
extracelularni tekutina) kladou prichodu elektrického proudu maly odpor. Télesny tuk
funguje naopak jako izolace — vétSina proudu je zastavena na membranach tukovych
bunék. Vzhledem k riznym vlastnostem rdznych tkani mizeme BIA pouzit k stanoveni

nasledujicich parametra:

e procentudlni mnozstvi tuku (PERCENT BODY FAT)
e procentudlni mnozstvi svalové hmoty (PERCENT LEAN BODY MASS)
e procentudlni mnozstvi vody v organizmu (PERCENT BODY WATER)
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Faktory ovliviujici pfesnost méreni:

U
E

e Nadmérna hydratace organizmu — pfi zvySené konzumaci tekutin — sniZzeni
impedance. Naopak pfi onemocnéni, nebo po sportovnim vykonu — dehydratace
— zvySeni impedance.

e RozloZeni vody v téle vySetfovaného: pokud pacient lezi déle nez 5 az 10 minut,
voda klesne — nepfedvidatelné hodnoty impedance

e Orientace tkani — pfi¢né orientované — proud teCe kolmo na orientaci tkani —
zvySeni impedance, podélna orientace tkani — snizeni impedance

Vyuziti bioimpedance v mediciné:

1. kurc€eni slozeni téla (body composition assessment)

2. kur€eni stupné hydratace (zavodnéni) organizmu v jednotlivych ¢asti téla

Priklady:

o velké vyuziti v kardiologii — kvantifikace nahromadéni tekutin u pacientl s
kongestivnim selhanim srdce (hromadéni krve v zilach)

e nefrologie — chronické selhani ledvin, stupen poskozeni ledvin — schopnost
vyloucit pfebyte€nou tekutinu — over hydration, dehydratace, hodnoceni prabéhu
hemodialyzy

e slouzi k ur€eni mnozstvi tuku v téle — velmi vyznamné v dnesni dobé, kdy velkym
problémem se stava obezita stale vétsi a vétsi Casti populace — nepfiznivy vliv
na kardiovaskularni systém, v mnoha pfipadech vede k cukrovce

10. VITAMINY

Vitaminy jsou chemicky velmi rozmanité sloucCeniny, které jsou produkovany
zejména mikroorganismy a rostlinami a neslouzi jako zdroj energie. Nejedna se tedy o
nutrienty. Pojem vitamin se za€al pouzivat kolem roku 1900 a vznikl kombinaci slov vita
(zivot) a amin (chemicka dusikata slou€enina). Byt jsou néktefi ZivoCichové schopni
syntetizovat nékteré vitaminy, obecné plati, ze jsou zavisli na jejich pfijmu v potraveé.
Tato skuteénost plati i pro ¢lovéka. Clovék je schopen syntetizovat vitamin D, ktery se
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uCastni vapnikové homeostazy a plni fadu specializovanych funkci, zejména
v imunitnim systému, bakterie tlustého stfeva syntetizuji vitaminy K, B1, B2, B12 a
biotin. Otazkou samozfejmé je, které z téchto vitamind jsou resorbovany. Alespon
CasteCné dostacujici resorpce se tyka pouze vitaminu K, ktery je lipofilni, ostatni, ve
vodé rozpustné vitaminy produkované stfevnimi bakteriemi, jsou resorbovany naprosto
minimalné a jejich produkce je tak zcela nedostate¢na k pokryti dennich naroku.
Vitaminy se klasicky rozdéluji na vitaminy lipofilni a hydrofilni. Toto rozdéleni na
zakladé rozpustnosti ve vodé nebo v tucich je klicové z hlediska mechanismu resorpce,
ale také biologické aktivity. Praktické poznamky k vitamindm — pod nazvy nékterych
vitaminu se skryva nékolik chemicky pfibuznych latek (napf. vitamin A je soubornym
nazvem pro retinol, retinal a kyselinu retinovou). Cislovani vitaminti skupiny B je dano
historickou posloupnosti, v jaké byly tyto vitaminy objevovany. Chybéjici Cisla v Ciselné
posloupnosti znaci, ze na tomto chronologickém misté byla popsana latka piivodné jako
vitamin, coz se pozdéji nepotvrdilo. Lipofilni vitaminy jsou A, D, E a K, hydrofilni ty
ostatni. Jak jiz je vySe v textu naznaceno, lipofilni a hydrofilni vitaminy se zasadné lisi.
Lipofilni vitaminy neobsahuji ve struktufe dusik, pro resorpci v GIT nutné vyzaduji
Zlu€oveé kyseliny a fyziologické pH v duodenu (obecné se Iépe vstiebavaji spolu s tuky),
v téle obvykle existuji zasoby (jatra, tukova tkan), pfipadné jsou syntetizovany (stfevni
bakterie, bunky riznych tkani, které se ucastni biochemickych syntéz vedouci k aktivni
formé vitaminu D), z EehoZ vyplyva, Ze nemusi byt pfijimany denné spolu s potravou,
ale také to, Ze existuje velmi realné riziko hypervitaminézy. Tyto vitaminy nejsou
vyluCovany ledvinami a moci. Naproti tomu vitaminy rozpustné ve vodé obsahuji Casto
ve strukture dusik (vyjimky existuji, napf. vitamin C), jsou pomérné snadno resorbovany
v GIT bez ohledu na ZluCové kyseliny, vyzaduji denni pfijem v potravé (jejich zasoba
v téle je pomérné omezena, pokud vlibec néjaka je — vyjimku pfedstavuje vitamin B12,
jehoz zasoby jsou dostatecné po dobu 3 az 5 let — v lidském téle je zasoba 3 az 5 mg,
doporu¢ena denni davka je pfitom 2.4 [Ig; v pfipadé vitaminu C pool v lidském téle
predstavuje 1.4 az 2 g, ktery je udrzovan dennim pfijmem 75 mg vitaminu C, pfi¢emz
k obnoveni tohoto poolu je dostateCna davka 140 mg; z naprosto minimalni zasoby
téchto vitaminu vyplyva také snadny vznik hypovitamin6z) a nadbytek je vylu€ovan

modi.
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Z pohledu biologického plni vitaminy nékteré nezbytné funkce. Jedna se zejména o

kofaktory enzymu (enzymy bez kofaktort nejsou funkéni), jsou tedy nezbytnou soucasti

Cetnych biochemickych drah. Mezi nejvyznamnéjSi koenzymy patfi zejména vitaminy
skupiny B, zejména B1, B2, B3, B5, B6 a B7. Tyto vitaminy (a obecné vitaminy skupiny
B) pIni komplexni funkce zejména v centralnim metabolismu a jsou nezbytné napf. pro
spravnou funkci nervové tkané. Vitaminy jsou dale vyznamnymi antioxidanty, jak ve
vodé rozpustnymi (vitamin C, antioxidant ,vodného prostfedi‘, mimo jiné ale také
kofaktor hydroxylace prolint, coz umoznuje jejich zesitovani — vyznam askorbatu pro
fyziologii pojivové tkané je tak zcela evidentni), tak rozpustnymi v tucich (vitamin E —
tokoferoly a tokotrienoly, antioxidanty bunéénych membran). Antioxidacné pusobici
vitaminy jsou soucasti neenzymového antioxidacniho systému a chrani tkané pred
poSkozenim reaktivnimi formami kysliku a dusiku. Sou¢asné se podili na vytvareni
fyziologického redoxniho prostiedi. Vitaminy A a D plni funkce endokrinni, vitaminy B9
a B12 se ucastni bunécného déleni a bunécné proliferace (napf. krvetvorba). Vitamin
K je vyznamnym kofaktorem [I-karboxylace glutamatovych zbytkl Cetnych proteina,
¢imz umoznuje zavedené dalSi karboxylové (-COOH) skupiny do jejich struktury, a tim
zvySeni afinity k vapenatym iontim. Jedna se o Cetné proteiny ucastnici se vystavky a
regulace fyziologie kostni tkané&, nebo nékteré kofaktory hemokoagulacni kaskady nebo

jejich inaktivacni systémy (ll, VII, IX, X, protein C, protein S, protein Z).

Jak jiz bylo uvedeno vySe, vitaminy jsou latky, které neplni funkce Zivin, neslouZzi
jako zdroj energie, a musime je pfijimat v potravé. Neexistuje potravina, ktera by byla
z hlediska obsahu vitaminl komplexni a obsahovala vSechny vitaminy v potfebném
mnoZstvi, a tedy ,dostatecna“. V potravé jsou vitaminy pfijimany jak v rostlinnych, tak i
zivo€iSnych produktech. Vyjimku pfedstavuje vitamin B12, ktery je pfitomen pouze
v potravé zivocisného puvodu. V nékterych pfipadech se pfistupuje k fortifikaci, tedy
,pridavani“ vitamina do potravin. Doporu¢ena davka se pohybuje od mikrogramovych
mnozstvi (B12) az po nékolik desitek miligramd (vitamin C). Doporu¢ené denni davky
v€etné  dalSich  doporu¢eni se daji nalézt na  strankach WHO

(https://www.who.int/nutrition/publications/vitamins_minerals/en/). K doporu¢ovanym

mnozstvim je vS8ak tfeba vzit do uvahu fyziologicky, nebo patofyziologicky stav
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konkrétniho jedince. Pro t€hotné nebo kojici Zeny je doporu€ovano napf. navysit denni

pFijem hydrofilnich vitamind cca o 40 %.

V potravé jsou hydrofilni vitaminy obvykle vazany na proteiny. Z téchto komplexu
jsou uvolnény v kyselém prostfedi zaludku a c&innosti travicich enzym(, zejména
protedz. Poté jsou resorbovany v tenkém stfevé Cinnosti specifickych transportnich
systému, které jsou pfehledné uvedeny na Obr. 1 a 2. Literatura uvadi, Ze méné nez 1
% hydrofilnich vitaminl je pfijata pasivné (ne facilitované). Z existence transportnich
systému pro tyto vitaminy je nutno zvazovat také maximalni transportni kapacitu téchto
systéma.

Biotin/.

Brush  Ascorbicacid Pantothanic Cobalamin Folale  Niagin Pyridoxing Riboflavin Thiaming
border acid

membrane

¥ Intrinsic
factor-

Basolateral
membrane

Obr. 1: Transportni systémy pro hydrofilni, ve vodé rozpustné vitaminy, v tenkém stfevé. Jednotlivé
transportéry jsou oznaceny pouzivanymi zkratkami. V pfipadé otazniku nebyl doposud transportni
systém identifikovan. Pfevzato -  https://www.researchgate.net/publication/327659030
Gastrointestinal Handling of Water-Soluble Vitamins - Said, H., Nexg, E.: (2018). Gastrointestinal
Handling of Water-Soluble Vitamins. Comprehensive Physiology 8(4):1291-1311.

274/280

Dopliikové ¢teni k pfednaskam a seminafim z Fyziologie


https://www.researchgate.net/publication/327659030_

= =
m e

Biotin/
Pantothanic Cobalamin Folate  Niacin Pyridoxine Riboflavin Thiamine

acid

Apical
membrane

Basolateral
membrane

Obr. 2: Transportni systémy pro hydrofilni, ve vodé rozpustné vitaminy, v tlustém stfevé. Jednotlivé
transportéry jsou oznaCeny pouzivanymi zkratkami. V pfipadé otazniku nebyl doposud transportni
systém identifikovan. Za povSimnuti stoji absence transportnich systému na bazolateralni membrang,
coz indikuje nemoznost jejich transportu dale. Vyjimku tvofi folat, riboflavin a thiamin, nicméné kapacita
téchto transportnich systému je velmi omezena. Pfevzato -
https://lwww.researchgate.net/publication/327659030_  Gastrointestinal_Handling_of Water-Soluble_
Vitamins — Said, H., Nexg, E.: (2018). Gastrointestinal Handling of Water-Soluble Vitamins.
Comprehensive Physiology 8(4):1291-1311.

Fyziologicky vyznamnou otazkou jsou faktory, které ovliviuji resorpci
jednotlivych hydrofilnich, ve vodé rozpustnych vitaminl. KliC¢ova je mira exprese
jednotlivych transportnich systému. Vyznamnym faktorem snizujici resorpci hydrofilnich
vitaminu je alkohol, u kterého byla prokazana schopnost inhibovat transportni systémy
pro biotin, riboflavin a thiamin a inhibovat hydrolyzu komplexu vitaminu (a tedy nasledné
uvolnéni vitaminG ztéchto komplexd — napf. hydrolyza folat polyglutamatu na

monoglutamatové formy, které jsou vstfebatelné).

V tucich rozpustné — lipofilni — vitaminy pfedstavuji zvlastni skupinu vitamina.
Jsou termostabilni (na rozdil od vitaminu hydrofilnich, které se teplem destruuiji) a jejich
resorpce je vazana na resorpci tuku. Tyto vitaminy jsou v pfipadé dostatecného pfijmu

potravou transportovany pasivné, tedy difuzi (vzhledem k jejich lipofilnosti). Naopak,
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pokud je téchto vitaminl v potravé pouze malé mnozstvi, na jejich resorpci se posili
transportni proteiny, zejména ty, které jsou zapojeny do transportu cholesterolu (napf.
SR-Bl, CD36, NPC1-L1). Funkce téchto transportnich proteind byla objasnéna
v pfipadé dvou vitaminl — D a E. V pfipadé vitamini A a K tyto transportni proteiny
nebyly doposud identifikovany. Resorpci téchto vitamina dale ovliviuje stavba micel.
Bylo zjisténo, Ze fytosteroly, pomérné bézna slozka rostlinné stravy, snizuji inkorporaci
vitaminu D do micel. Podobné interakce byly zaznamenany i pro nékteré fenolické latky,
nebo dokonce karotenoidy. Vzajemné sniZeni resorpce bylo prokazano pro dvojici

vitamin D — vitamin E.

Vitaminy A a D — dva vitaminy s endokrinni funkci

Vitamin A je z GIT resorbovan jako vlastni vitamin A (estery retinylu, zejména Zivocisné
zdroje), nebo jako provitamin A (tento nazev oznacuje karotenoidy, latky pfevazné
(cca 75 %). Retinyl estery jsou dale hydrolyzovany pankreatickymi a intestinalnimi
enzymy a retinol je resorbovan enterocyty, ve kterych se vaze na vazebny protein
(CRBP - retinol binding protein). Cast retinolu se vSak vaZe na jiné proteiny.
Karotenoidy se resorbuji z cca 50 % v intaktni, nezménéné podobé a 50 % podléha
oxidaci za vzniku retinalu, a posléze redukci vznika retinol. Retinol v enterocytech dale
podléha esterifikaci vy§Simi mastnymi kyselinami a spolu s karotenoidy je inkorporovan
s ostatnimi lipidy do chylomikront. Cast neesterifikovaného retinolu je resorbovana
pfimo do portalniho obéhu. Pfitomnost lipidd v potravé stimuluje aktivitu enzymu
hydrolyzujicich esterl retinylu, sou¢asné, spolu s tvorbou micel, se zvySuje solubilizace
retinolu a karotenoidu. DalSi osud esteru je vazan na hepatocyty, které slouzi jako misto
zasoby retinolu (cca 70 %). V cirkulaci je retinol vazan na transportni protein RBP
(retinol binding protein), ktery se vaze na transthyretin. Vyznam tvorby tohoto velkého
komplexu je evidentni — neprochazi glomerularni filtradni bariérou ledvin. Ukolem této
kapitoly neni pfinaset molekularné biologické detaily, proto jen ve stru¢nosti. Biologicky
ucinek je vazan na dvé rodiny jadernych receptor(, které se oznacuji jako RARs

(receptory retinové kyseliny) a RXRs (retinoidni X receptory). Z tohoto vyplyva, ze
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vitamin A dominantné ovliviiuje genovou expresi. Vitamin A plni zasadni funkce
v normalnim vidéni (11-cis-retinal, jeho izomerizace na all-trans-retinal v dusledku
dopadu svétla na sitnici a disociace komplexu rhodopsinu — zrakova fototransdukce),
imunitnim systému (proliferace a diferenciace T lymfocyta), dale ve vyvoji nervového
systému, je nezbytny pro normalni vyvoj plodu a obecné pro reprodukcni systém.
Vykazuje také mirnou antioxidacni aktivitu. Vitamin A je vSak nezbytny pro normalni
fyziologii kosti. Retinol stimuluje resorpci kostni tkané stimulaci diferenciace
osteoklastu. Diskutovan je vdak mozny vyznam vitaminu A jako hormonu, byt nesplfiuje
definici hormonu (ale to je otazka i vitaminu D, se kterym vykazuje fadu podobnosti).
Vitamin A zasahuje na nékolika urovnich do osy TRH-TSH-hormony stitné zlazy, a
dokonce moduluje jejich uc€inek na urovni cilovych bunék — snizuje expresi transportéru
pro hormony §titné Zlazy — transportéru monokarboxylovach kyselin, a pravdépodobné
soutézi o regulacni proteiny genové exprese a jejich signalni drahy spolu interferuji.
DalSimi hormonalnimi osami, se kterymi vitamin A interferuje, jsou osy CRH-ACTH-
nadledviny a GnRH-LH/FSH-gonady. V gonadach vitamin A stimuluje expresi 17a-

hydroxylazy, a tedy steroidogenezi.

Vitamin D je steroidni molekulou, ktera vykazuje velmi Sirokou $kalu u€inkd. Smisena
potrava obsahuje jak vitamin D2 (rostlinny pavod), tak i D3 (zivoc&iSny plvod). Vitamin
D3 tedy vznika v lidské kGzi z prekurzoru 7-dehydrocholesterolu, a to vliivem UVB
zareni. Tento vznik je tedy neenzymovy. Nicméné, vlastni aktivni formou vitaminu D je
1,25-dihydroxycholekalciferol, ktery pusobi prostfednictvim jadernych receptort (VDR),
které jsou exprimovany prakticky ve vSech tkanich. Nasledkem vazby se spousti
masinerie, ktera vede od genové exprese az po syntézu celé Ffady proteinl, zejména
téch s afinitou k vapenatym iontdm. Aktivni forma vitaminu D je tedy dihydroxylovy
derivat, pfiCemz prvni hydroxylacni reakce probiha v jatrech vlivem cytochromu
CYP2RA1, druha v ledvinach prostfednictvim CYP27B1 (Obr. 3). Aktivni forma vitaminu
D cirkuluje v krvi ve vazbé na transportni protein — vitamin D vazajici protein (DBP),
ktery je syntetizovan v jatrech. Hlavnimi ucinky (byt’ plni fyziologické funkce ve vSech
tkanich) jsou ucinky ve vztahu k homeostaze vapniku, resp. vapenatych iontd. Obecné
lze konstatovat, Ze dominuji ucCinky genomicke, tedy ty, které jsou zprostfedkovany

vazbou vitaminu D na pfislusny jaderny receptor a které vyZaduiji urcity ¢as pro vlastni

2771280

Dopliikové ¢teni k pfednaskam a seminafim z Fyziologie



Il

V

U
E

N1
D

bunéCnou odpovéd. Ve vztahu k vapniku vitamin D stimuluje jeho resorpci v GIT,
zvySuje expresi vapnik vazajicich proteint (kalbindiny), které udrzuji gradient pro
pasivni transport vapniku do enterocytu, ale pusobi také jako transportéry vapniku
uvnitf enterocytu. Vitamin D dale stimuluje expresi transportnich systémud na apikalni a
bazolateralni membrané enterocytu. Vitamin D spolu s expresi VDR je nezbytny pro
rust kosti do délky i regulaci aktivity osteoblastl i osteoklastl (uplatiuje se v regulaci
proteint kliCovych pro normalni fyziologii kostni tkané, napf. osteokalcinu nebo
osteopontinu). Spolu s vapnikem je kliCovym regulatorem nejen sekrece parathormonu,
ale také proliferace hlavnich bunék pfistitnych télisek. Jasna navaznost je i smérem
k homeostaze fosfatid a FGF23. Vitamin D snizuje expresi prozanétlivych cytokini a
vykazuje vyrazny antiproliferativni G&inek. Je to pravé lokalizace 10J-hydroxylazy
v dalSich tkanich, kromé ledvin, ktera umoznuje lokalni produkci aktivni formy vitaminu
D, a tedy jeho lokalni parakrinni nebo autokrinni ucinek zejména v bunécné proliferaci

a diferenciaci.
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Obr. 3: Syntéza a metabolismus vitaminu D. Pfevzato - https://www.researchgate.net/figure/Vitamin-D-
endogenous-synthesis-and-metabolism-Endogenous-vitamin-D-synthesis-occurs figl 324548802 -
Keane J.T. et al.: (2018) Vitamin D and the Liver-Correlation or Cause? Nutrients 10(4): E496
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Zatimco genomické ucinky vitaminu D jsou dobfe popsany prakticky ve vSech

ucebnicich fyziologie, u€inky negenomické popsany pfiliS nejsou. Pfitom se jedna o

ucinky, které zprostredkovavaji velmi rychlou bunécnou odpovéd, a to v fadu sekund

az minut. Tento uCinek je zaloZen na interakcich s membranovymi receptory i signalnimi

drahami téchto receptort. Vitamin D vyuziva dominantné cAMP jako druhého posla a

systém MAP kinaz. cAMP je zodpovédny za zménu stavu vapnikovych kanalu, ktery se

uplatiiuje v beta bunkach endokrinniho pankreatu, hladkosvalovych burikach,

enterocytech, ale také monocytech. Ztoho vyplyvaji ¢etné negonomické ucinky

vitaminu D, poginaje regulaci sekrece inzulinu po svalovou kontrakci. Uginky vitaminu

D jsou ukazany na Obr. 4.
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Obr. 4: Vitamin D a regulace jeho metabolismu dalSimi endokrinnimi systémy a jeho vliv na fyziologii
kosti a pfijem vapniku a fosfatt. Enzym aktivujici 25-hydroxycholekalciferol - 1a-hydroxylaza (CYP27B1)
je exprimovan v proximalnich tubulech ledvin. Renélni CYP27B1 je indukovan parathormonem (PTH) a
konvertuje 25-hydroxycholekalciferol na 1,25-dihydroxycholekalciferol, ktery vstupuje do cirkulace a vaze
se na vazebny protein DBP; jeho volna frakce, byt je velmi mala (jedna se o lipofilni steroidni 1atku)
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stimuluje renalni aktivitu 24-hydroxylazy (CYP24A1), coz zpétnévazebné vede k syntéze biologicky
podstatné méné aktivnich metabolitd, 1,24,25-trihydroxycholekalciferolu a 24,25-
dihydroxycholekalciferolu. 1,25-dihydroxycholekalciferol pusobi na cilové organy: inhibuje syntézu
parathormonu (PTH) hlavnimi burikami pfistitnych télisek, moduluje aktivitu osteoblastt (OB, formace
kostni tkané) a osteoklastt (OC, resorpce kostni tkané); zvysuje resorpci fosfati a vapniku v tenkém
stfevé. 1,25-dihydroxycholekalciferol také stimuluje expresi fibroblastového ristového faktoru 23
(FGF23), ktery potlacuje renalni aktivitu CYP27B1 a ktery je soucasné klicovy pro homeostazu fosfatu.
Obrazek ukazuje také dalSi tkané exprimujici pFisluSnou hydroxylazu (CYP27B1) spolu
s pfedpokladanymi lokalnimi parakrinnimi a autokrinnimi U¢inky lokalné syntetizovaného 1,25-
dihydroxycholekalciferolu v téchto tkanich. Pfevzato - https://www.semanticscholar.org/paper/Vitamin-D-
and-immune-function%3A-an-overview.-Hewison/ce33a23001f4f56b904647cc1c40f638de6cas54b -
Hewison M.: (2012) Vitamin D and immune function: an overview. Proc Nutr Soc ;71(1):50-61.
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