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PATOLOGICKA FYZIOLOGIE JAKO VEDA

—JBE NAUKA O ETIOLOGIIT A PATOGENEZE NEMOCTI,
/ALOZENA NA EXPERIMENTALNICH VYSLEDCICH A
KLINICKEM POZOROVANT .

—ETIOLOGIE POJEDNAVA 0O PRICINACH NEMOCI
— PATOGENEZE SE ZABYVA ROZVOJEM ONEMOCNENI
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VSEOBECNA PATOFYZIOLOGIE

A. ZDRAVI A NEMOC

1. DEFINICE ZDRAVI A NEMOCTI.

. PATOGENNI FA

ODPOVED ORGANISMU
3. TYPY A STUPN
4. SMRT.
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<TO RY (FYZIKALNI CHEMICKE A BIOLOGICKE) A

A NE (ADAPTACE, DYSADAPTACE).

- NEMOCT .
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VSEOBECNA PATOFYZIOLOGIE

B:VLIV GENETICKEHO ZAKLADU NA VZNIK NEMOCI
—1.NEMOCI MONOGENNI

— 2 . NEMOCI POLYGENNI (MULTIFAKTORIALNI, KOMPLEXNTI)

C:BUNECNE MECHANISMY ZA PATOLOGICKYCH STAVU

D:REAKCE NA POSKOZENI TKANOVE INTEGRITY A INFEKCE.

— 1 . NESPECIFICKA (VROZENA) IMUNITA: ZANET

— 2. SPECIFICKA (ZISKANA) IMUNITA, ZISKANE IMUNITNI NEMOCI
(IMUNODEFEKTY, HYPERSENZITIVITA A AUTOIMUNITA)

=

4  Prof. Anna Vasku

m
O =

=



VSEOBECNA PATOFYZIOLOGIE

E: RUST A PROLIFERACE
+ INDUKCE PROLIFERACE A HOJENI RAN
MALIGNT PROLIFERACE

NADORQOVY RUST
MALIGNITA A ORGANISMUS
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SPECIALNI PATOFYZIOLOGIE
—MOLEKULARNT PATOFYZIOLOGIE

_BUNECNA PATOFYZIOLOGIE
_PATOFYZIOLOGIE TKANI
_PATOFYZIOLOGIE ORGANU
_PATOFYZIOLOGIE ORGANOVYCH SYSTEMU

—ENVIRONMENTALNI PATOFYZIOLOGIEIVI
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Zdravi a nemoc

— Nemoc a zdravi jsou zaroven prirodnim a kulturnim
fenomeéenem

— Jakykoliv zakon o zdravotni pecCi musi vychazet z
definice zdravi

—Oznaceni za nemocného muze mit pro jednotlivce
velke socialni nasledky
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Nemoc

— Nemoc se vnima subjektivne, t|. jako individualni zazitek poruchy
,citeni se” nebo ,neciteni se dobre®, jako pocit churavosti, utrpeni,
ohrozeni, strachu. starosti a bolesti, nevykonnosti, selhani.

— Objektivné rozpoznava nemoc lékaf podle priznaku porusené
struktury a funkce, a to | nezavisle na tom, jsou-li subjektivhe
vhimany | pacientem.
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Svetova zdravotnicka organizace (WHO)

— "Zdravi neni jen absence nemoci Ci poruchy ale je to komplexni stav
telesne, dusevni i socialni pohody (,well-being®). Tuto definici chapeme jako
jisté naznacCeni idealniho stavu, ke kterému se vice Ci méne priblizujeme.

— Upozornuje na pozitivni stranku zdravi, 1. na uspokojovani zakladnich potreb
Clovéka, jeho aspiraci, vztahu i cilu.

— Biologické zdravi je spojeno s pocitem zivotniho uspokojeni | celkove
pohody, a to nezavisle na metodach jejich zjistovani a mereni.

— ZvySovani dobré pohody jedince tvori podstatny vklad pro posilovani jeho
zdravotniho stavu. Analogicky to plati | o Cinnosti rady spoleCenskych skupin
a organizaci. Uvazuje se o zdravé roding, pratelskych skupinach, skole,
profesi, obci, ale i obecné politice .
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Vyzva WHO "Zdravi pro vsechny" (1982)

— Zdravi je schopnost vest socialné a ekonomicky produktivni zivot”.

— Zdravi prestava byt samo o sobe cilem, ale stava se prostredkem pro
uskutecnovani harmonickeho vyvoje Cloveka.

— Vyplyva z toho:

— a) potreba aktivni prevence, ktera se zameruje na posilovani zakladnich
pfedpokladu zdravi, tj. na faktory, které zvySuji odolnost Clovéka pfi
zvladani nejruznéjSich zatézovych okolnosti zivota

— b) hodnoceni pozitivhiho aspektu zdravi = rozbor vliva, které udrzuji a
posiluji zdravi ¢lovéka, pomahaji odstraniovat dusledky mnoha nemoci Ci
poruch a podporuji kladné mezilidske vztahy.
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Zdravi a nemoc

— Zdravi Cloveéka je podmineno take temito skutecnostmi:

— a) specifické formy chovani zvysuji Ci pfimo vytvareji rizika vzniku zavaznych
onemocnéni (nevhodny Zivotni styl, a to mnohdy jiz v téhotenstvi, alkohaol,

drogy, nevhodné dietni navyky, nedostatek pohybu, selhani ve skolach,
socialni izolace aj.)

— b) chovani jedince a jeho navyky se mohou zamerne menit a sniZzovat rizika
ruznych selhani

—C) ucelneé volené programy preventivnich zasahu (vychova, osvéta, sité
pratelskych vztahu, socialni opora aj.) jsou vetsinou ekonomicky nenarocne a
mnohdy vyhodnejsi nez pozdejsi leCeni vzniklych poruch.
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Soucasny pohled na patogenezi nemoci

Susceptibility genes
(tissue- or cell type-specific)

Other environmental
factors
Intestinal microbiome \ Y /
Epigenetics
- Nutrition
l Y /

Innate and adaptive
Phenotype immunity

Y\

Protection and
tolerance <) | Chronic inflammation

Disease

Beyond Gene Discovery in Inflammatory Bowel Disease: The Emerging Role of Epigenetics

Initiation r Progression

>

Time
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Klinicka manifestace nemoci

klinicka manifestace

(1) symptom = pfiznak nemoci

subjektivni
bolest, dusnost, Unava, nevolnost, zavrat, paleni zahy ...

objektivni
zvraceni, horecCka, prUJem otok, zarudnuti, .

(2) syndrom = soubor prlznaku (symptomu)
symptomy a syndromy jsou odrazem jednak pfimeho pusobeni etiologickych Cinitelu a
rovnéz kompenzacnich mechanizmu organizmu

vicero nemoci muze vést k totoznému syndromu
napf. mnoho nemoci muze vyustit do srde¢niho selhani

(3) nemoc (nosologicka jednotka) = konkreétni pfiCina, ktera zpravidla vede k rozvoji

typického souboru pfiznaku
vySetreni pacienta by mélo veést ke stanoveni diagnoézy, tj. k vybéru konkrétni nosologicke

jednotky
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Nosologicka jednotka (nemoc) vs. syndrom

NOZOLOGICKA JEDNOTKA
kardiomyopatie myokarditida
/
/
/
/
PROGRESE pozvolna rychle por'nalu zi{idl;a
/
/ .-
, ..."'-.
k
N\ —
/ c
\O
L N
SYNDROM klinicka
manifestace
(variabilni
zavaznosti) (choroby +

selhani

smrt

kompenzacnich
+ O
mechanizu)

diagnéza




Diagnoza

diagnoéza = urCeni specificke pricCiny (etiologie) nemoci na

zaklade
* pritomnosti symptomu a syndromu u pacienta, pfipadné rodinnych
prisluSnikl (anamnéza, rodinna anamnéza)

 klinického vysetreni lekarem

 cilenych instrumentalnich a laboratornich vysSetreni
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Diagnosticke testy

Vlastnosti diagnostickych testu
reproducibilita = opakovane méreni vede u daneho jedince ke
stejnym vysledkum
validita = skuteCne meri to, co je pozadovano
specificita = % lidi bez diagnozy spravne identifikovanych jako
zdravi (= true negativity)
senzitivita = % lidi s diagnodzou spravné identifikovanych jako
nemocni (= true positivity)
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Stadia nemoci

* nosicstvi = bez symptomatologie, ale muze byt
rizikem pro ostatni

 preklinické = odhalitelne cilenym vysetrenim,
casne stadium, speje do klinickeho

 subklinické = nemoc probiha bez zjevnych
klinickych symptomu nemoci, je odhalitelna
cilenym vysetrenim

* klinické = pfitomnost symptomu

17 Prof. Anna Vasku
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Terminologie — pri€ina a pribéh nemoci

pricina

kongenitalni vs. ziskana choroba
kongenitalni = zdédéna po rodiCich (hereditarni nebo familiarni) nebo se
etiologicky faktor uplatnil béhem embryonalniho a fetalniho vyvoje (napr. infekce
matky, ozareni, ...)
ziskana = etiologicky faktor se uplatnil kdykoliv b€hem postnatalniho zivota

primarni vs. sekundarni choroba
primarni = nezavisla na existenci jiné
napr. primarni hyperaldosteronismus (nadprodukce hormonu z nadoru zZlazy, ktera jej
normalné produkuje)
sekundarni = vyvolana jinou poruchou
napf. sekundarni hyperaldosteronismus (nadprodukce hormonu napf. v dusledku
o __chronickeho renalniho selhani)
idiopaticka = esencialni
nezname pricCinu, ale u jinych podobnych chorob ano
napr. esencialni vs. sekundarni hypertenze
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Terminologie — pri€ina a prubéh nemoci

klinicky prubéh:
akutni x chronicky

akutni — nemoc vznika nahle, muze byt i zavazna,
nicmene_je spontanne nebo leCbou ukoncena a
nepokracuje o . _
chronicky = pokracuje delsi dobu nebo i trvale

kontinualni =se stejnou intenzitou

exacerbace = zhorseni .

remise = vymizeni priznaku .

relaps = znovuobjeveni priznaku

recidiva = znovuobjeveni hemoci
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Stadia rozvoje nemoci

— Prodromy

— Akutni onemocnéni (1-21 dni)

— Chronickeé (vic nez 40 dni)

a) navazujici na akutni po cCasove definované dobe (chronicka
bronchitida u kuraka, navazujici na akutni)

b) chronické od zacatku (Wegenerova granulomatoza)
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Priciny nemoci

Vnitfni = geneticka a epigeneticka vybava jedince
Zevni = organizmus vznikl, vyviji se a existuje ve stale
interakci se zevnim prostredim (epigeneticke
mechanismy)

fyzikélm’: mechanické, teplo/chlad, zvuk,
lonizujici zareni,

chemicke: toxmy Jedy, koureni,
biologicke: bakterie, viry, pllsne parazm

typicky kombinace vice faktoru !!!

21 Prof. Anna VaskU




Progrese a prognoza nemoci

progrese = prirozeny vyvoj a dusledek nemoci (bez lecby)

dulezité pro odhad progndzy napf. u nemoci, kde neexistuje specificka |[éEba (napf. chron.
virova hepatitida C)

progresi nemoci determinuje cela fada faktoru

funkeni rezerva stale plni funkci organového systému
napf. 1 ledvina, + plice, Y2 Zaludku, 1/5 jater, ...
kompenzace poruchy funkce upravou jinych parametrd — ¢asem dekompenzace
napf. hypertrofie srdce pfi pretizeni
nedostatecnost (selhavani/insuficience) organu
napr. srdce, ledvin, jater — nedostate¢na tvorba ATP
selhani organu
Selhani tvorby ATP (monoorganové nebo multiorganové selhani jako dusledek zavazné ischémie)
smrt
byly vyCerpany vSechny kompenzacni a terapeutické moznosti

prognoza = stanovi se na zakladé stavajicich diagnostickych i terapeutickych moznosti

22 Prof. Anna VaskU



Populacni a geograficke aspekty

epidemiologie je dulezita pro planovani zdravotni
pece a zavadeni preventivnich (profylaktickych)
opatreni

primarni prevence = zabraneni rozvoji choroby
odstranénim rizikovych faktoru

sekundarni prevence = Casna detekce nemoci (Casto
v preklinickem stadiu), kdy je dostupna lecba efektivni
terciarni prevence = zabraneni rozvoje komplikaci

pri manifestnim onemocneni efektivni [eéCbou
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Populacni a geograficke aspekty
epidemiologie = studuje vyskyt chorob v populaci a
faktory, které k nim vedou (= rizikové faktory)
identifikace rizikovych faktor(

prufezové studie (— frekvence nemoci u lidi exponovanych a
neexponovanych néjakému rizikovému faktoru)

studie pfipady x kontroly (— frekvence rizikového faktoru u
zdravych a nemocnych)

longitudinalni studie populacnich kohort (— skupina lidi

podobnych charakteristik — napr. véku — sledovana po urcité
obdobi, zjiStuje se rozvoj nemoci a expozice rizik. faktoru)

prevalence = % populace postizené nemoci v daném misté a
case

incidence = pocet novych onemocneéni za urcité Casove obdobi
morbidita = nemocnost

mortalita = umrtnost

24  Prof. Anna VaskU



Kvalitativni a kvantitativni znaky v populaci

— Kvalitativni znaky predstavuji alternativu (rozstep patra)

— Kvantitativni znaky

— Citatelné-napr. pocet prstu

— metrické-napr. krevni tlak, celkovy cholesterol)

—Jejich charakteristika z biologického hlediska:

v'spojita distribuce v populaci (idealné podle krivky
normalniho rozlozeni)

v’ podminénost multigenni

v'problém rozhodnout o patologickém rozmezi znaku
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Alternativni vs. kontinualni model zdravi a nemoci

Alternativni model: Kontinualni model.

v"V&e nebo nic, v'"Homogenni soubor

vVliv “velkého” faktoru ~ Pfi¢in

< heterogennni soubor v'Jedina distribuce znaku
- v populaci

priein s v'Zajem preventivni

v'Samostatné distribuce mediciny

kvalitativnich znaku v'Plynulé pfechody mezi

v'Zajem kurativni zdravim a nemoci

mediciny
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) ODSTUP'N'OVANY'MODEL Z&N
(RESPEKTUJI SE ROZDILY UVNITR HOMOGENIHO SOUBORU)

PRIMC OVUWVNUJE ZDRAVOTNI STAV

ZNAK
(JEN INDIKUJE ZDRAV. STAV)
ROVNOVAHA S NEROVNOVAHA S
PROSTREDIM PRO ST REDIM

HOMOG.
SOUBOR

_EV.I S
PRIMISENYMI
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Zdravotneé (= adaptacne) vyznamné vilastnosti jsou v populaci pod
selekcnimi tlaky.

Pfi zméné podminek se populace muzZze docasné dostat mimo
adaptacni optimum — typicky u tzv. komplexnich nemoci

»Pokud neni populace prilis daleko od optima v daném znaku,
vznika U krivka (symetrické okolo nejCastejsi hodnoty

v populaci- napr. mortalita v zavislosti na hematokritu),

»Pokud je populace vzdalengjsi od optima v daném znaku,

vznika J krivka (posunuta mimo nejCastéjsi hodnotu znaku v
populaci (napr. morbidita v zavislosti na hladinach cholesterolu)

28 Prof. Anna VaskU



EXISTENCE EUFUNKCNICH EXTREMU A
DYSFUNKCNICH PRUMERNYCH HODNOT

PLYNE ZE SKRYTYCH PARAMETRU J-krlvrahmcl:r't:lndéty .
ORGANIZMU ve vztahu k hlading

celkového cholesterolu
e v populaci:

| jedinci s podpriameérnou
hodnotou cholesterolu
maji v nasi populaci
zvysene riziko nemoci
spjatych s hladinou
cholesterolu.

FREKVENCE
&
&

SEROVY CHOLESTEROL
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Co muze znamenat poloha pacienta v okraji
(nebo i za okrajem) referencniho intervalu:

— Preinstrumentalni chybu (napf. priprava pacienta,
zpusob odbéru krve)

— Instrumentalni chybu (rozptyl meéfeni nebo |
systematickou chybu napr. pri
spektrofotometrickém stanoveni koncentraci latek)

— Intraindividualni zakolisani mérené veliCiny

— Prislusnost do 5% zdravych osob, ktere byvaji
z intervalu vyluCovany

— Eufunkéni extrem (norma individua je pfitom
dodrzena)

— Skutecné patologickou hodnotu daného znaku
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Zive systemy

— Bakterie, kvasinky, rostliny a zivoCichove jsou dynamicky se menici systemy, které operuji v
komplexnim a promeénlivem prostredi.

— Jsou tvoreny ruznymi fyziologickymi, biochemickymi a genetickymi systémy, které rozdeéluji
praci do ruznych télesnych kompartmentu zajistujicich specializované funkce.

— Je zapotrebi, aby vSechny tyto funkce byly integrovany tak, aby mohly odpovidat na denné a
sezonne se menici promenné, jako je vyziva, teplota, dostupnost vody, toxiny v jidle a
patogeny, které populace provazeji po celou dobu jejich existence.

— Fenotypy jsou okamzité vlastnosti biologickych systému, které vyrustaji z multivarianich
nelinearnich interakci mezi mnoha genetickymi komponentami a komponentami prostredi.
Fenotypy nejsou vlastnosti typu ,steady state”, ale jsou dynamicky udrzovany ve svétle
kontinualné se menicich vnitfnich i vnejsich promennych.

Wiley Interdiscip Rev Syst Biol Med. 2019 May;11(3):e1440.
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Zivé systémy

— VSechny organismy jsou ovlivhovany Sirokym spektrem genetickeé variability |
variability zevniho prostredi variation a vyvinuly mechanismy, které ji
umoznuji dobre fungovat navzdory ménicim se podminkam. Schopnost
odolavat temto zménam je definovana jako“robustnost”(\Wagner, 2005).

— Robustnost je pozorovana vlastnost systemu, ale neimplikuje nejaky zvilastni
mechanismus. Misto toho robustnost a jeji doplnék — fenotypicka plasticita -
jsou €asto studovany jako statistické vlastnosti fenotypu, které mohou byt
meéreny, kvantifikovany nebo srovnavany mezi organismy za ruznych
podminek nebo pfi rizném genetickém zakladu.
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Homeostaza

— Dlouha historie - fyziolog Claude Bernard formuloval
nutnost udrzet “le milieu intérieur”.

_Nazev homeostazd zavedl americky fyziolog Walter
Bradford Cannon (1926). Pri studiu homeostazy se klasicti
fyziologové zamérovali na mechanismy, které reguluji

celotélové parametry, jako je eplota; plasmatickysodik;:
glykémie, svalovy tonus.

—Tyto parametry jsou udrZzovany v relativné izkém rozmezi.

1 prof amma vk WVilEy Interdiscip Rev Syst Biol Med. 2019 May;11(3):e1440. I\I\ﬂ E |[\]| 1


https://link.springer.com/article/10.1007/s11538-017-0340-z#ref-CR6
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@ Homeostatic
O plateau i
a Homeostaticke plateau g -
Input (1)

b Zpétnovazeny inhibicni (b) -~
mechanismus

Wiley Interdiscip Rev

C "dOpFed na’“ aktlvace © m Syst Biol Med. 2019
pOZd é]éll reakce | > iy >z Y May;11(3):e1440.

d inhibice mezi paralelnimi froufl et

reakcemi \\L

FIGURE 2 Feedback mechanisms that can produce homeostasis. (a) Chair-shaped curve characteristic of a homeostatic mechanism, with a more or less
broad homeostatic plateau in which variation in an input (I in the diagrams below) has little or no effect on the output (Z in the diagrams below) of a system,
flanked by regions where very low or very high levels of input produce a proportional response. Three motifs are shown that can exhibit this property,
depending on parameter values and reaction kinetics. (b) A typical product feedback inhibition mechanism in which the product of a reaction inhibits an
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35 Prof. Anna Vaskul enzyme earlier in the biosynthetic chain. (c) Feedforward activation of a downstream reaction can stabilize an intermediate metabolite. (d) Mutual inhibition

m

among parallel reactions can stabilize Z to variation in 1. Here metabolite Z inhibits the s_vnthésis of X, and X inhibits the breakdown of Z (Modified from
Reed, Best, Golubitsky, Stewart, and Nijhout (2017))
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Fenotypova stabilita

— Fenotypova stabilita je udrzovana mnoha presahujicimi homeostatickymi
mechanismy na geneticke, bunecne, tkanové , organove a celotélove urovni,
coz zajiStuje, ze fenotypy jsou robustni vuci variabilité genomu i prostredi.

— U genetické variability mluvime nejen o pritomnosti mutaci v DNA, ale take o
variabilité exprese genu o vice nez 25% mezi osobami.

— Plasticke odpovedi na faktory prostredi znamenaji, ze mnohé fenotypy
mohou vznikat pro jeden genotyp na zaklade interakce genomu s prostredim.

— Protoze prirozena selekce funguje na urovni fenotypu, vznika otazka, jak
muze selekce pusobit na genom, pokud jsou genotypy odpojeny od fenotypu
mechanismy robustnosti a plasticity.

Wiley Interdiscip Rev Syst Biol Med. 2019 May;11(3):e1440.
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Adaptace

Podstatnym rysem mnoha biologickych systému je jejich schopnost

adaptovat se na stale stimuly nebo poruchy, coz je mlze odvadét od
zadouciho stabilniho stavu (,,steady state®).

Tato adaptace jim umoznuje fungovat za velmi rozdilnych podminek

okolniho prostredi.

Z toho hlediska je dulezité budovani tzv. robustni perfektni adaptace
(RPA), ktera umozni odolavat urCitym vychylkam v sitich i
parametrech. RPA vyzaduje regulacni mechanismy, které zajisti
strukturalni integritu tkani.

37 Prof. Anna VaskU
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Module

Output
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Dvé tridy modulu pro RPA (robustni perfektni
adaptace) sit

Kazda sit, ktera dosahuje RPA, se sklada z
vhodné spojenych zakladnich modult (Araujo
and Liotta, 2018).

,Opposer (protichudny) modul” se sklada z
jednoho nebo vice téchto modul( zajistujicich
zpétnou vazbu.

“Balancovany modul” se sklada z
mnohocetnych paralelnich cest, které se
spojuji do konektoru C.

The clouds refer to arbitrary networks. The
opposer module performs integral action at the
opposer nodes, which always appear in the
feedback path, whereas the balancer module
combines multiple paths from the input to the
output such that their impact balances
perfectly.
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— Systémy potfebuji dobre pracovat za mnoha ruznych podminek, ale museji
byt schopny s také adaptovat ne nove podminky v kratkodobém i
dlouhodobém horizontu. Takze robustnost musi byt vyrovhavana plasticitou.

— V kratkodobem horizontu se nékteré promenneé vyrazne meni, ale jiné
(koncentrace a fluxy) zustavaji robustni. To je podstata homeostatického
mechanismu: nektere veci se meni a jine ne.

— Dlouhodobé i kratkodobé zmény: mechanismus provedeni: epigenetika.

— V horizontu evoluce ziskavaji populace nové distribuce genotypu v dusledku
genetickeé variability a menicich se podminek.
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Homeostaza

— Biologické systémy se zfidka, pokud vubec vyskytuji ve stavu ,steady-state“. Misto toho jsou
stale vyvadény z tohoto stavu ménicimi se vstupy a pozadavky.

— V trivialnim, ale univerzalnim stavu je steady-state v nepritomnosti nutrice smrt.

— Pri konstatnim nutriCnim vstupu muze byt systém udrzZzovan v rizném steady-state, ktery
bude zaviset na mnozstvi nutrientu a vnitfnich vlastnostech systému.

— Nutricni vstup vsak neni nikdy konstantni: fluktuuje béhem hodin, dni a sezony.

— Naproti tomu na nutrici zavisle parametry (jako je produkce ATP, télesna teplota, koncentrace
glukdzy) nefluktuuji v zavislosti na rGzném nutriénim vstupu. ZUstavaji stabilni v ase. Je to
dano tim, ze jiné promenné v systému se dlouhodobé méni v zajmu udrzeni stability téchto
kritickych fenotypu. Homeostaza je vlastné robustnost, ktera je udrzovana pomoci takovych
dynamickych procesu.

Wiley Interdiscip Rev Syst Biol Med. 2019
May;11(3):e1440.
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Homeostaza a evoluce

— Velka rozmanitost stabilizujicich mechanismu k udrzeni biologicky
dulezitych funkci v rozumné uzkém rozmezi se vyvinula béhem
evoluce ve svétle genetickeé variability a vstupu z prostredi

— Z fyziologickych mechanismu tohoto typu jsou nejznaméjsi
udrzeni stalé telesne teploty, udrzeni stabilniho iontového slozeni
krve, udrzeni acidobazicke rovnovahy, krevni tonicity, krevniho
objemu, krevni glukozy a krevniho tlaku (Guyton, 1981).

— Tyto udrzujici mechanismy jsou komplexni a integralni.

==
m e

41 Prof. Anna Vagkd Wiley Interdiscip Rev Syst Biol Med. 2019
May;11(3):e1440.

=



Koncepce ,Read and Write genome*

— Genomy jsou databdze DNA, které obsahuji kddujici a formdatujici
sekvence, které umoznuji dédi¢né preddni schopnosti syntetizovat
biologicky adaptivni molekuly RNA a proteinU. V prubéhu evoluce se
koduijici sekvence i formdatuijici signdly méni, coz umoznuje stale nove
adaptace pomocé restrukturalizace genomu (Shapiro, 2011 a Shapiro,
2013).

— Dynamicky read-write (RW) genome strida tradicni predstavu ,,read only
memory" (ROM) genomu.

==
m e

42 Prof. Anna Vasku

=


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0303264715001823#bib0010
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0303264715001823#bib0015

Koncepce ,,Read and Write (RW) genome*

— Zakladni ideou této koncepce je myslenka, ze bunky pouzivaiji
DNA jako modifikovatelny prostredek skladujici data (,,dato
storage medium®), ktery kdduje RNA a proteinové molekuly: tyto
molekuly si museji poradit s ménicim se prostredim.

—Zmeéna je pro zijici organismy kontinudlinim déjem. Ke zméndm
dochdzi béhem pruchodu bunék cyklem bunécného déleni, s
meénicimi se vliastnostmi vnéjsino prostredi, se zkusenosti bunék s
poskozenim, s vyvojem multicelularni morfogenezy a s interakci

bunék s jinymi bunkami a organismy.
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Koncepce ..Read and Write (RW) genome“

— Ke zvladdnuti kratkodobych zmén bunky primdrné nasazuji prechodné
vznikajici nukleoproteinové komplexy, které jsou schopny regulaci exprese
genomickych dat a umoznuji tak rist a replikaci bunék.

— Pro dlouhodobéjsi zmény, jako je bunécna diferenciace a multicelularni
morfogeneze, vstupuji do hry dedicné epigenetické modifikace genomu.

— Pro nejdlouhodobéjsi zmeny, které vytvareji nove biologické funkce
béhem evoluce, bunky nasazuji schopnost ,,natural genetic
engineeringu", které umoznuji prebirat a alterovat sekvence DNA a
rekonfigurovat organizaci genomu. Nékdy tyto funkce méni strukturu DNA
také v zdjmu krdtkodobych cild (napf. rychld nastolend diverzita mezi
receptory adaptivnino imunitniho systému).
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PrOtok krve ledvinou (RBF)

Protok krve ledvinou je =1.25 I/min - cca 25 % srde¢niho vydeje.
Jde o vysoky prutok vzhledem k vdze ledvin (=350 g)

¥~ RBF determinuje GFR Pratok, I/min

1.5

/

e ledvinou

& RBF také modifikuje reabsorbci
soluty a vody a dodava Ziviny
burikdm nefron. 1.0

& PrOtok krve ledvinou je
autoregulovan mezi 0 a 180 mm

Hg pomoci odporu rendlnich cév 0.5
(RVR), pfesnéji odporu /
interlobuldarni arterie, aferentni a 0

eferentni arterioly 0 100 200

Arteridini krevni tlak, mm Hg
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Homeostaza

— VysSka homeostatického plateau je homeostaticky set point. Ve fyziologickych
systemech jsou to hodnoty, do kterych se system vraci po nejakem vychyleni,
nebo hodnoty, kolem kterych system osciluje. Napr. telesna teplota ma set
point 37°C a za normalnich okolnosti osciluje kolem téeto hodnoty s
amplitudou 1°C v rozsahu vngjsi teploty 13-54°C (Guyton, 1981). Stabilita je
regulovana komplexni interakci oteplovani, ochlazovani a transferovych
systému pro teplo v organismu.

— Signifikantni odchylky od set-pointu jsou obecné patologicke. Set point
télesné teploty muze byt zvySen za patologickych stavu (horecka).

Wiley Interdiscip Rev Syst Biol Med. 2019
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Metabolismus prenosu jednouhlikatych zbytku

— Metabolismus pfenosu jednouhlikatych zbytku je kliCova metabolicka sit, ktera obsahuje
inicialni kroky de novo syntézy purinu a pyrimidind, stejné jako metylaéni reakce pomoci
DNA methyl transferazy (DNMT).

— Defekty v této cesté jsou spojeny s mnoha nemocemi, jako megaloblasticka anémie, spina
bifida, ruzné typy rakovin, kardiovaskularni nemoci.

— Tyto defekty jsou spojeny s pritomnosti mutaci v prislusSnych enzymech této site.

— Nutrienty jako aminokyseliny (methionin, glycin, serin) jsou pouzity jako zdroje metylovych
skupin, a vitaminy skupiny B (kyselina listova, B6 a B12) jsou kofaktory nékolika enzymu v
tomto cyklu. Limitujicim krokem pro syntézu DNA a déleni bunék je thymidylat syntetaza
(TS) spolecné s dihydrofolat reduktazou (DHFR — cil pro leky proti rakovingé).

Wiley Interdiscip Rev Syst Biol Med. 2019
47 Prof. Anna Vaski May’11(3)e1440
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Folate cycle Methionine cycle

Wiley
Interdiscip Rev
Syst Biol Med.

2019
FIGURE 3 Reaction diagram for one-carbon metabolism (OCM). OCM consists of the folate cycle, the methionine cycle, and the glutathione synthesis
pathway. Its function is to capture methyl groups from amino acids (methionine, serine, and glycine) that are used by a variety of methyl transferase reactions M ay; 1 1 ( 3 ) : e 14
in the biosynthesis of more complex molecules. Enzymes are indicated by their acronyms in blue ellipses. Metabolites are in boxes. Black arrows indicate
traditional enzymatic reactions. Red arrows indicate allosteric regulatory reactions by which metabolites alter the activities of enzymes. This metabolic 40
network is made up of several interlocking cycles. Enzymes—AICART: aminoimidazole carboxamide ribonucleotide transferase; BHMT: betaine- ‘
homocysteine methyltransferase; CBS: cystathionine f-synthase; DHFR: dihydrofolate reductase; DNMT: DNA methyltransferase; FTD: 10-formyl
tetrahydrofolate dehydrogenase; FTS: 10-formyl tetrahydrofolate synthase; GNMT: glycine N-methyltransferase; MAT-I: methionine adenosy! transferase I;
MAT-III: methionine adenosyl transferase III; MS: methionine synthase; MTCH: 5,10-methenyl tetrahydrofolate cyclohydrolase; MTD:
5,10-methylenetetrahydrofolate dehydrogenase; MTHFR: 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase; NE: non-enzymatic conversion; PGT: phosphoribosyl
glycinamide transformalase; SAAH: S-adenosyl homocysteine hydrolase: SHMT: serine hydroxy methyltransferase; TS: thymidylate synthase. Metabolites—
10f-THF: 10-formy! tetrahydrofolate; SmTHF: 5-methyl tetrahydrofolate; CH=THF: 5-10-methenyl tetrahydrofolate; CH2-THF:
5-10-methylenetetrahydrofolate; DHF: dihydrofolate; Hey: homocysteine; Met: methionine; SAH: S-adenosyl homocysteine; SAM: S-adenosyl methionine;
THE: tetrahydrofolate (Modified from, and absed on Nijhout et al. (2006): Nijhout, Reed, Budu, and Ulrich (2004); Reed et al. (2008); Reed, Gamble, Hall,
and Nijhout (2015))

Glutathione synthesis < Cystathionine




Podstatné regulacni cesty pro homeostazu kalcia
Dva zdroje kalcia- absorbce ve streve a resorbce kosti — spolupracuji pri

kompenzaci ztraty kalcia.
Regulace absorbce ve streve reprezentuje integralni zpétnovazebny element,

ktery je zodpovédny za systém dosahujici RPA (,,robust perfect adaptation®).
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A= ALLOSTATES
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Med Hypotheses. 2014 Mar;82(3):271-4. doi: 10.1016/j.mehy.2013.12.008. Epub 2013 Dec 19.
"Stress entropic load" as a transgenerational epigenetic response trigger.
Bienertova-Vaskd J!, NeCesanek 12, Novak J?, Vinklarek 12, Zlamal F2.
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Relationship between lifetime events, stress entropic load /SEL/ and epigenome changes during time. Grey arrow
represents the time flow and it should suggest that as time passes, different events are evaluated differently and their
associated SEL level may consecutively increase or decrease and thus affect whether the epigenomic changes are
passed fo other generation or not.
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Relationship between lifetime events, stress entropic load (SEL) and
epigenome changes. Lifetime events represent those events that
influence the flow of energy, substrates and information within the body.
Generally, the organism has to cope with these changes, whereas we
consider SEL to be the universal parameter reflecting the “severity” of
the influencing events. SEL therefore leads to epigenome changes that
are according to SEL “severity” either conserved or reset during meosis
and thus passed transgenerationally or nof.

Med Hypotheses. 2014 Mar;82(3):271-4.
_ "Stress entropic load" as a transgenerational epigenetic response trigger.
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ans Selye

—A syndrome produced by diverse nocous agents,
Nature 138, 32, 1936

,General adaptation syndrome-stress reaction of

organism:

Experiments with animals showed that different toxic
substances applied Iinfo the organisms led fo
stereotyped response explicable by suprarenal gland

activation®.
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The Stress System
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Nutrition and health for the aging population

Environmental alterations

Sirtuin -1 (protein
deacetyldza)

l

DNA lesions

ovliviuje cirkadidnni hodiny \

svou akci na urovni jadra
SIRT-3+ SIRT-6 — moduluji
mitochondridlini a nukledrni
expresi clock genu

SIRT-1 redistribution

Nutritional alterations

/

Less NAD synthesis

o

Less SIRT-1 action

\/

Lower effectiveness of SIRT-1 mediated mechanisms

!

Reduction of tissue and organ functions

!

Aging

Chedraui and Pérez-Lopez

Figure 3 Environmental and nutritional alterations may be involved in lowering sirtuin-mediated mechanisms which result in reduced

effectiveness of cell, tissue and organ functions. DNA, deoxyribonucleic acid; NAD, nicotinamide adenine dinucleotide; NADH, reduced
NAD; SIRT, silent information regulator systems
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Nutrition and health for the aging population

Central Nervous System
Reduction of neurodegeneration

NAD/NADH
Regulators/
Protein levels

\ 4

Chedraui and Pérez-Lopez

Heart

Reduction of inflammation
Increase in cardioprotection

Pancreas

Stimulation of insulin secretion
Protection of B cells

White adipose tissue
Less adipose accumulation

Musculoskeletal

Stimulates mitochondrial biogenesis
Stimulates insulin sensitivity
Increases fatty acid oxidation

Liver
Increase of fatty acid oxidation

Stimulates gluconeogenesis during nutritional deprivation

Figure 2 SIRT-1 participation in different organs and induced clinical effects. NAD, nicotinamide adenine dinucleotide; NADH, reduced
NAD; SIRT, silent information regulator systems
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Zakladni patofyziologicke otazky:
Jak?

Tesim se priste!
Prof. MUDr. Anna Vasku, CSc.

Ustav patologické fyziologie LF MU
email: avasku@med.muni.cz
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