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Fyziologie krve

Krev
« zqjis§t'uje komunikaci mezi vSemi tkanémi a organy v organismu
 reologické vlastnosti krve (hematokrit, viskozita, onkoticky tlak, ...)

« tekuty stav - pri naruseni celistvosti rychly prechod krve z tekutého
do pevného stavu (srdzeni), a poté zpétné obnoveni tekutosti
(fibrinolyza)

* neustdly kontakt s endotelem (celk. plocha ~ 1000 m?)
« periferni krev (5 - 6 kg)

White blood
cells

Krevni elementy

+ Ery -45 x 102, ivotnost 120 dni Plateets ——\ )
« Tro -3,0x 10! Zivotnost 4,5 dne \: a2
* Leu -6,0x10% Zivotnost 0,3 dne . 'mb.ood -

- granulocyty a monocyty
« Lymf - recirkuluji mezi krvi a lymfoidnimi tkanémi




Fyziologie krve

Funkce krve

« transport lgtek - volné nebo na nosicich
(transportni molekuly - bilkoviny)

 vyména vody a ionti

« (éast na imunitnich reakcich - zanétova reakce -
a hojeni ran (obsahuje specifické ldtky - |
hormony, ristové faktory, cytokiny a jejich
inhibitory)

« udrzovdni acidobazické rovnovahy

« transport O, a CO, (Hb v ery zvySuje obsah
O, v krvi 50x)

a0 (i, 6
..

a 1.8 40 aa 120
CITEEn ol pressune (R, memtig |




Porfyriny

CH,

CHa

el X CHzCH;
2 X CH=CH,




U dospélého ¢lovéka je 35 - 45 mg Zeleza na kg télesné vdhy

Fe

60 - 70% je v ery jako soucdst Hb
10% v myoglobinu, cytochromu a v dalsich enzymech obsah

20 - 30% tvori zdsobni Fe (feritin a hemosiderin v hepatocytech a
makrofazich)

Prijem a skladovani Fe

v potravé (maso, $pendt..) Fe3* - pred absorpci v duodenu
redukovdno na Fe?*

hemové a nehemové - enterocyty
vstirebdvani zvysuje vit. C a kyselé pH v Zaludku a shiZzuje kadva, Ca ...
jatra (hepatocyty) a retikuloendotelidlni systém (RES)
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Fe

potencidlné nebezpelny prvek - je schopno katalyzovat vznik volnych
radikdlt (Fentonova reakce), které poskozuji buriky a jejich struktury

Generation of Reactive Oxygen Species by the Fenton Reaction
Reaction 1. AscH™ + Fe3* — Fe?* + Asc*™+ H*

Reaction 2. Fe?* + H,0, — Fe3* + OH* + OH~

Ascorbic Acid (ionized)

S~ €

Ascorbate radical
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Fe

Vyskyt Fe v organismu v komplexové formé (minimalizace negat. 4c.):
« s anionty organickych kyselin

« ve ferroproteinech (transferin)

 ve skladové formé jako ferritin (pripadné hemosiderin) - pri
intravaskuldrni hemolyze se Hb vdze na haptoglobin, volny hem potom
na hemopexin




Fe

Metabolismus Fe

ceruloplasmin transferrin
(needs Cu®') receptor

: macroph
Iron absorption O acropnage
from diet apotransferrin

ferroportin \

erythroid
progenitors

intestinal epithelial cell
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hemoglobin
\productlon

2
/F Recycling of iron o
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hephaestin ransferrin

(needs Cu®*)
INTESTINE BLOOD BONE MARROW




Fe

Fce Fe v organismu

1. enzymy katalyzujici oxidoredukéni reakce

kataldazy (rozklad H,0,)

cytochrom p450 (detoxikace xenobiotik)

ribonukleotidreduktdza (tvorbu deoxynukleotidl pro syntézu DNA)

2. proteiny fungujici jako prenadece elektroni - pri oxidativni
fosforylaci

3. proteiny fungujici jako prenasece kysliku




Fe
Hepcidin

« peptid objeveny v roce 2000 v lidské moci a 2001 v plasmé jako
antimikrobidlni peptid

« antimikrobidlni ("cidni"), misto tvorby (jdtra)

« jde o klicovy reguldtor metabolismu Fe

« sniZuje resorpci Fe ve strevé, ¢imZ zabraruje nadbytku Fe v organismu

* naopak pri nedostatku Fe mnoZstvi hepcidinu klesa

« zadrZeni (sekvestraci) Fe v strevnich burkdch i v makrofdgovém systému
= pokles ¢ Fe v plazmé

« vdze se na ferroportin, ktery je ndsledné burikou pohlcen a degradovadn

« jereaktant akutni fdze, tzn. Ze reaguje na zdnétlivé podnéty, zejména
nekteré cytokiny (IL-6)

«  pri zanétech mnozstvi hepcidinu stoupa a ndsledné dochdzi k snizeni
vstrebdvani Fe

« je pak snizena dostupnost Fe pro krvetvorbu, coZ spolu s ostatnimi
zdnétlivymi cytokiny prispivd k anemii (tzv. anemii chronickych chorob,
ACD).

« nedostatecnd tvorba hepcidinu je popsdna u vétsiny forem hereditdrni
hemochromatdzy, onemocnéni, prri némz dochdzi v organismu k nadbytku Fe
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Fyziologie krve

Krvetvorné tkan (2,5 kg) Thymus

« kostni dren '

« lymfaticka tkan (lymf. uzliny a lymf.
tkan asociovand s respiraénim a 6IT Liver
orgdnovym systémem = MALT =
mucosa-associated lymphatic tissue)

« slezina

«  brzlik & TKI

Bone marrow

+  Hematopoetické mikroprostiedi = i Hemcmlask\m;ka _—
’ /7 v o ’ Proenthroblast Myeloblast % ~IY
stroma krvetvorné tkané, rustové a o
regulacni faktory

Lymphoblast Mono%last

Polychromatic Progranulocyte
enythroblast o
SR S
Lotk } Lymphocyte Monocyte
Basophil l \

Eosmophll Neutrophil (

) & @ €
Thrombocytes

—I
Granulocytes Agranulocy‘tes @@@
Leukocytes V@




Fyziologie krve

nezbytné nutné k normdlni produkci krevnich b. (fibroblasty,
adipocyty, makrofdgy, T lymf)

tyto b. jsou zdrojem membrdnové vdzanych nebo secernovanych
rastovych a regulacnich faktord krvetvorné tkdné

z mezenchymové kmenové b. vznikaji adipocyty a fibroblasty (ale i
chondrocyty, osteoblasty, sval. b. a endotelie)

vysokd odolnost vi¢i nékterym noxdm (ionizujici zdreni, cytostatika) -
regenerace po lé¢bé




Fyziologie krve

hematopoetické kmenova b.

jsou multi/pluripotentni (diferenciace do vSech rad) + sebeobnova lll
(vytvdreni svych vlastnich kopit)

hejasny fenotyp - antigenni klasifikace CD34+

ve dreni < 0,01 %

progenitorové (determinované) kmenové b.
multipotentni, nemaji schopnost dlouhodobé sebeobnovy

nejasny fenotyp - klasifikace podle schopnosti tvorit kolonie (CFU-E,
CFU-M, CFU-G, CFU-Meg, ...)

prekurzory krevnich bb.
jasny fenotyp (morfologie, histochemie, i dle antigennich znaki)

ve dreni ~ 90 % (proerytroblast, myeloblast, promonocyt,
megakaryoblast)

zralé elementy



Fyziolog
hematopoetické kmenova b.
progenitorové

prekurzory krevnich bb.

zralé elementy
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Fyziologie krve

« parakrinni (i juxtakrinni = kontaktni), autokrinni plsobeni -
hematopoetické ristové faktory - CSFs (kolonie stimulujici faktory), a
cytokiny (interleukiny, chemokiny...)

« SCF (stem cell factor) ridi proliferaci

« endokrinni plsobeni - EPO (ledviny) a trombopoetin (jatra)

Normadlni krvetvorba je polyklondlnil = v uréitém stdadiu embryogeneze
vznikne paralelné nékolik krvetvornych kmenovych b., od kt. se cely Zivot
odviji krvetvorba



Patofyziologie krve
a krvetvorné tkané

Hematologie

klinicky obor, kt. se zabyvd nemocemi b. ¢dsti krve a poruchami fce
krvetvornych tkani, ale také v plazmé pritomnymi prokoagualaénimi a
antikoagulaénimi faktory

Priznaky poruch krve a krvetvorné tkané

« krvdcivé projevy (méné tromboembolie), Casté infekce, zvysené
teploty, Unava, bledost kiZe a sliznic, ndmahova dusnost

« potvrzeni poruchy az laboratornim vysetrenim

Laboratorni vysetreni
* Krevni obraz

«  Zdkladni biochemie - ionty, urea, kreatinin, kys. mocova, bilirubin,
ALT, AST, ALP, CK, sedimentace ...

« ELFO bilkovin, koagulace, diabetologie, lipidologie, osteologie, specidlni
hematologie (Fe, vit By, ...), acidobazickd rovnovdha a krevni plyny,
endokrinologie



Hemoglobin (HB)

muzi: 134-175 g/I
Zeny: 120-165 g/I

Hematokrit (HT) = Pomér masy
Cervenych krvinek oproti zbytku
krevniho objemu

muzi: 0,40-0,54
Zeny: 0,35-0,45

Erytrocyty (RBC)

muzi: 4,0-5,3 x 1012/|
Zeny: 3,8-5,2 x 10%2/|

Stredni objem erytrocytt (MCV)

80-95 fl

Stredni hmotnost erytrocytl
(MCH)

27-32 pg

Stredni koncentrace Hb v
erytrocytech (MCHC)

320-370 g/I erytrocytd

Distribuéni kFivka erytrocytd

(RDW) 11,6-152 %
Trombocyty (PLT) 140-440 = 10%/I
Stredni objem desticky (MPV) 7,8-11,0 fl
Distribu¢ni krivka desti¢ek (PDW)|(15,5-17,1 %

Leukocyty (WBC)

3,8-10,0 x 10%/I

Diferencidlni rozpocet leukocyt

Segmenty neutrofilni 50-75 %
Tyce 1-5%
Eozinofily 1-5 %
Bazofily dol%
Lymfocyty 15-40 %
Monocyty 3-10 %
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Patofyziologie krve
a krvetvorné tkané

Zmeény vlastnosti a sloZeni krve - poruchy reologickych vlastnosti krve
a zmény v poctu krevnich b.

Myelopr a syndromy a onemocnéni
Aplas syndromy
Anémie a polycytémie

Patofyziologie sleziny
Patofyziologické aspekty transfize krve a krevnich derivati
Patofyziologické aspekty transplantace kostni drené

Poruchy srdzeni krve - krvdcivé stavy a hyperkoagula¢ni stavy
(frombofilie)

poruchy ¢ervené krevni rady (+/-)



Zmény vlastnosti a slozeni krve

« celkovy V krve (ku vnitrnimu V cirkulaéniho apardtu) - normovolémie,
hypovolémie nebo hypervolémie

Poruchy reologickych vlastnosti krve
« pricinou jsou zmény hematokritu pri polycytémii a anémii

« polycytémie — (zvyseni hematokritu —
nelinedrni zvyseni viskozity krve — zpomaleni proudéni krve)

* uanémie je snizend viskozita krve

« zménéné vlastnosti ery, aktivace granulocytid, monocytt a endotelu
cytokiny — zmény v schopnosti krve proudit cévami o malém priméru
(napr. u - lokdlni ischemie)




I Zmény vlastnosti a slozeni krve

Poruchy zmény v poctu krevnich b.

* nerovhovdha mezi zanikem (hemolyza, krvdceni, migrace do tkani) a
produkci krevnich b.

* (-) anémie, leukopenie, neutropenie, lymfopenie, trombopenie,
pancytopenie (vSechny elementy)

« (+) polycytémie, leukocytoza (neutro-, bazo- a eozinofilie) a ve specif.
pripadech leukémie, lymfocytéza, trombocytémie




Ve

Myeloproliferacni a lymfoproliferacni
syndromy a onemocnéni

* nddorovd onemocnéni krvetvorné tkané v jeji ¢dsti:
- myeloidni (granulocytopoeza, monocytopoeza, erytropoeza a tvorba trombocyti)
- lymfoidni (T-, B- a NK-buriky a plazmocyty)

« Casto jde o vznik a expanzi patologického klonu bunék v krvetvorné tkani =
patologickd monoklondlni hematopoeza

Etiologie
« genomové poruchy (somatické mutace) - .,nadorova kmenovad burika"

patologicky klon kvantitativné expanduje proti klonim normdlnim, a také
potlacuje produkci krevnich b. z klonli hormdlnich

« remise = Uplné uzdraveni

« rezidudlni (zbytkovad nemoc) - detekce spec. genotypu (PCR, FISH, stan.
karyotypu) nebo fenotypu (pomoci monoklondlnich protildtek a pritokové
cytometrie)

* relaps

Projev

« Unava, opakované a déletrvajici subfebrilni a febrilni stavy, Castéjsi infekcni
onemocnéni, anémie, krvdcivé projevy, hubnuti a kachektizace




Myeloproliferacni syndromy a onemocnéni

« hromadéni nékterych b. myeloidni rady

« b. s vyssi proliferaéni aktivitou, vyssi odolnost
vici apoptdze, nizsi adhezivitou ke stromatu
krvetvorné tkane, nedokonalé funkcni vyzravani

-
o,
13

Myeloid stem cell

Myeloblast

Myelodysplasticky syndrom (MDS) L e
« kostni dreni neni aplastickd, obsahuje dostatek R&d | ,, %;%,
jadern)'/ch b. cells - ao Neutrophil é

- dysplastické formy" prekurzori krevnich b. v Piaeles

kostni dreni
« periferni pancytopenie = snizené poCty krevnich

elementd f '@ ..
- 0e ¥
* neefektivni hematopoeza ™ & LN
* neni zndma specifickd zména genomu (nejednotnd ad 9 |
molekuldrni podstata) b

« faktory zvysujici vyskyt MDS: Downlv syndrom,
Fanconiho anémie x [é¢ba cytostatiky (s alkylacnim
dc¢inkem nebo inhibice tfopoizomerdzy IT), ionizaéni
zareni, zvySend expozice benzenu




Myeloproliferacni syndromy a onemocnéni

Myeloidni leukémie akutni (AML)

« pritomnost atypickych nezralych forem myeloidnich b.,
patologickych blastl v kostni drfeni i v kosti

« patologickd monoklondlni hematopoeza (genomové poruchy)

« leukemicky klon - nizké féni vyzrdvani

« zvySeni poCtu leu, nebo pritomny patologické leukemické blasty
(aleukemické forma AML)

« FAB klasifikace AML - 8 typli

« projev: potlaceni erytropoézy, zvysena citlivost k infekcim,
trombocytopénie

- predispozice: syndrom familidrni monosomie 7. chrom., Downlv
syndrom, Fanconiho anémie...

« .ztrdta heterozygotnosti" (LOH) - mutace jen v 1 alele — patolog.
fenotyp

« mutace v transkripénich faktorech vyznamnych pro diferenciaci nebo
souldst proteinovych komplext Ucastnicich se pri preprogramovani
genomu potrebného pro b. diferenciaci a féni maturaci
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Myeloproliferacni syndromy a onemocnént

Akutni promyelocytova leukémie

« translokace genu PML (ProMyelotic Leukemia) z 15. chrom. na 17., kde
je spojen s genem receptoru RARa (Retinoic Acid Receptor)

Chromosome 15 Chromosome 17

Breakpoint  Breakpoint ; ; <
P pe Breakpoint Breakpoints Breakpoints

(short) (long)
I vV V s \ 4 by
SUTR () ) O ) N
Exons 1 2 3 4 5 b 7 8 9 Exons 1 2 3 4& 8 B 7 8 9 10
Fusion Fusion Fusion
(shont) (long)
PML (& RAR.
alphat
RAR-
alpha2

PML/RAR-alpha-A




4 Myeloproliferac¢ni syndromy a onemocnéni

Akutni promyelocytova leukémie

« RARa - po vazbé svého ligandu ATRA (all-trans retinovad kys.) se vaze
ke specifické sekvenci na DNA a spolecné s komplexem proteind
umozfiuje expresi gent dllezitych pro diferenciaci a maturaci
granulocyt

« exprese flzniho genu PML/RARa Fizena promotorem PML
 porucha maturace myelocytl, hromadi se promyelocyty

«  fc ATRA (obnova fce PML/RARa v granulocytové maturaci)
« Casem nastdva rezistence..relaps

CHs CHs

HsC CHs
COOH
|\ X

CHs
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Myeloproliferacni syndromy a onemocnéni

Myeloidni leukémie chronickd (CML)

« 15 -20 % leukemickych onemocnéni

«  vyssi stupen féniho vyzrdvani myeloidnich b. ve féni
granulocyty

«  /poet granulocyfu v krvi (nékdy az leukostaza,
mistni tkanové ischemie)

« splenomegalie = infiltrace sleziny patologickym klonem
b.

Before Translocation After Translocation

o, v o /, ’, . M) M)
* 2z 95% pripadu - chromozomadlni translokace mezi

dlouhymi raménky 9. a 22. chrom. = Ph chromozom

« spoji se proonkogen c-ABL a gen BCR i ém & @iﬁ‘é

*  UCML je gen ABL/BCR exprimovdn jako
cy’roplazma’rlcky protein p210, ten asociuje s
cytoskeletdrnim aktinem oL o9

Phl delphia
oooooooo

#22

»  p210 mdssilnou tyrozin-kindzovou aktivitu —
fosforylace vice neZ 50 proteinll — fenotyp. zmény b.:

() proliferacni aktivity (mitogenni 4c.)
\ adhezivity ke stromatu krvetv. tkdané
4 rezistence k apoptéze

1 nestabilita genomu




Myeloproliferacni syndromy a onemocnéni

Polycythaemia vera rubra viz Anémie

Esencidlni (primdrni) tfrombocytémie

« Apocet tro diky patologické monoklondini krvetvotbé

* qpocet megakaryoblastli a megakaryocyti v kostni dreni
« projev: frombdzy, krvacivé stavy z poruchy fce tro

Primdrni myelofibréza
« etiologie nezndmd, Ié¢ba transplantaci kostni dfené — asi primdrni
porucha kmenové b.

* patogeneze - postupny zdnik krvetvorby v kostni dfeni a souCasnd
aktivace ve sleziné atd. = extrameduldrni hematopoeza — uvolnéni
madla er'y'l'r'oblas'ru myelocytli a promyelocyti do cirkulace, kt. tam
béZné nejsou

Systémovd mastocytéza
« pomnoZeni Zirnych b., rizné formy (leukemicka...)

« projevy - svédéni, zCervendni kiiZe, h potenze, poruchy v GIT, bolest
hlavy.. zpusobene Iétkami z mastocytu napf. histamin (zvysuje
Zaludecni sekreci, proto viredové choroby)




nddorova onemocneni lymfatické vétve

« efiologie - nejcastéji jde o prenos protonkogenu K
do oblasti kédujici néjakou podjednotku (e
receptoru T bunék (TCR) nebo Ig retézec, Yo
zvyseni odolnosti lymf. b. proti apoptéze 1 \

drormr R @ o @

« diseminovanad = lymfatické leukemie (zBi T Blymphocyte 2\ oty

T lymphocyte Kkiller cell

rady = ALL, CLL)
lokalizovand = lymfomy (systémové onem.

lymfGTI ckého SYSTémU) Lymph?ﬁ& Sysutpéeﬁin .7Lymphaticc:;?maries
’f/f '°=:,7 Pulmonary
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* napr. translokace protonkogenu c-myc z chrom. [ ¢ %\ﬁ'w"
8. na 14, kt. kéduje tézky Ig Fetézec = v

. EBV

} >Lymphatic capillaries



¥ Lymfoproliferac¢ni syndromy a onemocnéni

Hodgkintv lymfon
« pravdépodobné onemoc. B bunék

Maligni non-hodgkinské lymfomy
« odvozeny od B bunék

« podobnost s ALL

« infiltrace do kostni drené

Syndromy odvozené od plazmatickych bb. (monoklondIni gamapatie =
nadmérnd tvorba patologického Ig, tzv. M-komponenty = paraprotein)




Aplastické syndromy

« krvetvorna tkarn obsahuje madlo prekurzori krevnich b. = je hypoplastickd
« ndsledky primarniho poskozeni krvetvornych kmenovych b.

Aplastickd anémie

 nedostatek erytroblastl, megakaryocytl a prekurzord granulocyti, silné
redukovdny jsou CD34* b.

« sekunddrni - poskozeni krvetvorné tkdné vnéjsimi faktory, maji prechodny
charakter

« vrozend (Diamondlv-Blackfantv syndrom - AD) a ziskand (vétsinou
idiopatickad) forma

« vrozend (AR) aplastickd anémie s pancytopénii
 defekt v klasteru proteinl zodpovédnych za reparace DNA

« ndhrada kostni drené vazivovou tkani (napf. pri reakci na invazi nddorovych
b. do kostni drené, pri osteopordze, pri infekci M. tuberculosis)




Anémie

* sniZend viskozita krve a hypoxie, zvySeny prutok tkdanémi

« | mnozstvi hemoglobinu (+im i transportni kapacita krve pro kyslik Il
« | hematokrit (megaloblastovd anémie)

« | polet ery v jednotkovém objemu krve (hypochromni anémie)

(soubor symptoma)
 bledost kiiZe a sliznic
* dnava a pokles fyzické vykonnosti
« dusnost, bolest hlavy
« klidovd tachykardie, palpitace

« zvys. erytropoéza a srdecni vydej
- sniZeni afinity krve ke kysliki
« symptomatologie ale velmi zdleZi na rychlosti s jakou anémie vznikla




Anémie

morfologicka

« poceft ery

« velikost ery (normo-, mikro- a
makrocytdrni)

« abnormdlni tvar ery (napr.
sférocyty, eliptocyty,
poikilocyty, ...)

« hemoglobinizace (normo- a
hypochromni)

patogenicka

1.

shizend produkce

v dusledku poruchy krvetvorné tkdné
(aplastické a., leukémie...)

nedostatek kofaktord: Fe
(sideropenicka), B,,, folat, karence
bilkovin

neefektivni erytropoeza - nedostatek
hebo rezistence k erytropoetinu (zdnét
- RA, lidé bez ledvin...)

anémie chronickych chorob

zvysené ztraty
krvaceni akut. i chron. (> 500 ml)
hemolytické

poruchy membrdny ery,
hemoglobinopatie, enzymopatie
toxické, autoimunitni (protilatky),
infekéni latky(maldrie)



Anémie

po akutnim krvdceni

aplastické anémie, leukemicka infiltrace drene,
zanét (RA), nékteré virové infekce -

(nizky pocet prekursort v kostni
dreni, nizka koncentrace erytropoetinu)
nekteré hemolytické anémie, akutni krvdceni,
srpkovitd anémie, sférocytéza, mechanické
hemolyza napr. uméla chlopen -

Hereditdrni sférocytdza

defekt cytoskeletu a b. membrdny ery v disledku
mutace nebo chybéni strukturniho proteinu
(ankyrin, spektrin...)

zmeéna tvaru ery z bikonkdvniho na kulovity -
shizuje se deformabilita a schopnost opakovaného
prichodu kapildrami

snazsi hemolyza



Anémie

Srpkovitd anémie

missense mutace genu pro hemoglobin na 6. pozici v B-
retézci Glu — Val (tvorba shlukld Hb, a tim zména tvaru
ery) — HbS (nedokonaly transport kysliku v krvi)

hydrofébni Val misto hydrofilni Glu — misto tetrameru
retizkové aglomerdty pripominajici strukturu aktinu

AR - pro homozygoty (obé alely vadné) je to fatdini,
heterozygoti dlouhodobé prezivaji s priznaky anémie

vyskyt vadné alely dobre koreluje s vyskytem maldrie

nositelé tohoto genu vykazuji vétsi odolnost vici
parazitu

pod membrdnou nhorm. ery je mnoho vldken aktinu -
Plasmodia je vyuZivaji, aby prepravily na povrch svij
vlastni protein adhesin (diky nému jsou ery ,lepkavé")
u sprkovitych ery to vak nejde. Aktinovy mistek je
oddéleny od zdsob adhesinu

Antimalarika - chinin, tetracyklin ATB,...




Science. 2011 Dec 2;334(6060):1283-6. doi: 10.1126/science.1213775. Epub 2011
Nov 10.

Hemoglobins S and C interfere with actin remodeling in Plasmodium falciparum-
infected erythrocytes.

Cyrklaff M!, Sanchez CP, Kilian N, Bisseye C, Simpore J, Frischknecht F, Lanzer M.

IDepartment of Infectious Diseases, Parasitology, Heidelberg University,
69120 Heidelberg, Germany. marek.cyrklaff@med.uni-heidelberg.de

The hemoglobins S and C protect carriers from severe Plasmodium
falciparum malaria. Here, we found that these hemoglobinopathies affected the
trafficking system that directs parasite-encoded proteins to the surface of
infected erythrocytes. Cryoelectron tomography revealed that the parasite
generated a host-derived actin cytoskeleton within the cytoplasm of wild-type red
blood cells that connected the Maurer's clefts with the host cellmembrane and to
which transport vesicles were attached. The actin cytoskeleton and the Maurer's
clefts were aberrant in erythrocytes containing hemoglobin S or C. Hemoglobin
oxidation products, enriched in hemoglobin S and C erythrocytes, inhibited actin
polymerization in vitro and may account for the protective role in malaria



Anémie

«  v&tsi primérny objem ery (nad 95 fl = entitni V)
«  pri hypotyredze, chronickém jaternim selhdni...

*  megablastové (deficit kys. listové a By, - poruchy
b. délent)

«  poruchy syntézy DNA a poruchy maturace jadra
..erytroblast zadrZen v syntetické fazi b. cyklu
..pokracuje syntéza proteint..vétsi buriky s vy$si
koncentraci Hb

*  koenzym, v zeleniné

« deficientni u alkoholikl (ne viak pivara)

zvy$end potreba v ristu, t€hotenstvi a pri kojenti,
ale také pri nddorovém bujeni

«  nekt. Iéky (inhibice DHL reduktdzy)

— diaminopyrimidin - trimetoprim

— methotrexdt - cytostatikum a imunosupresivum
(inhibice DHL reduktdzy)

R

N
Pozn. Sulfonamidy - bakteriostatika, kompetitivné /©/ :
inhibuji syntézu kyseliny listové HoN
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Anémie

vitamin v mase a mlé¢nych vyrobcich

nedostatecny prijem nebo porucha
resorpce v GITu - zdnétlivé zmény
sliznice (Crohn, gastritidy), atrofie
Zaludeéni sliznice - perniciozni anémie,
chybéni vnitrniho faktoru nebo vyskyt
protildtek proti nému

i neurologické projevy (trvalé poskozenil)
- demyelinizace axont (porucha premény
homocysteinu na methionin, kt. je treba
pro syntézu cholinu...) a zdnik misnich a
mozkovych neuront

Cytostatika - analoga purinovych
(azatioprin) a pyrimidinovych (5-
fluouracil) bazi

Antivirotika - analog pyrimidinové bdze
(zidovudin - HIV)

RO

Phosphatidylcholine

AdoHcy"_\\
x~ AdoMet PtdEtn
DNA methylation \ CDP-Choline

t
other methylations Methionine T
Phosphorylcholine

A
Tetrahydrofolate k\
B2 Choline— Trimethylamine

A A) \
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methyl-THF \ e Acetylcholine

Homocysteine
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Anémie

«  prdmérny objem ery pod 80 fl

« normo a hypochromni (nedostatek Fe, p thalassemia major, vit. B,, otrava
Pb..)

« abnormality v produkci Hb (struktura/mnozstvi) - talasémie

« vazby Fe v makrofdzich pri chron. zdnétech a nddorech

 nedostatek Fe v dusledku chronického krvdceni (nejé¢. do GIT, menstruace,
gravidita, ddrci krve...)

*  40-60 ml ztrdta krve za 1 menstruacni cyklus ...fyziologicky vyssi resorpce
Fe ze stravy (z 10 na 20-25 %)

«  ztrdty vyssi nez 70-80 ml nutno hradit zvySenym prijmem

Talasémie

vrozend porucha syntézy globinovych retézct (a nebo p)

« PO thalasemie - chybi p-globinové Fetézce a nadbytek a- globinovych retézci
poskozuje ery vazbou k b. membrdné - hemolytickd anémie Hemoglobin Molecule

« ery maji maly objem a jsou hypochromni '

« |é¢ba: transfize - hromadéni Fe

red blood cell

B chain

helical shape of the
polypeptide molecule



Sideroblastovd anémie

«  prekurzory ery s nahromadénim Fe v mitochondriich -
inhibice syntézy hemu - pri otravé Pb, nedostatek pyridoxinu, izoniazid (inhibice

p450)

Barbiturates
*

Hemin, Glucose
Ld

Anémie
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Anémie

Sideropenie

*  nedostatek Fe

«  eryblasty zraji déle, déle v kostni dreni - prochdzi vétsim poctem mitotickych déleni
«  very zvysend c protoporfyrinu a Zn-protoporfyrinu

MTB zralého ery (souvisi s anaer. mtb glu):

1. Produkce ATP anaerobni glykolyzou a udrZovdni ¢innosti Na*/K* - ATPdzy
2. Produkce redukované formy glutationu (antioxidant)

3. Redukce Fe3* methemoglobinu na Fe?* Hb

4. Zdroj 2,3-difosfoglycerdtu

1. Mutace pyruvat-kindzy
*  nedostatek enzymu — ery mad nedostatek ATP — zvySend ztrdta K* z ery
« AR - nesférocytovad hemolytickd anémie

2. Mutace v 6-6PD

- GR

«  hemolyza ery po ox. stresu (Vicia fava, antimalarika, sulfonamidy...)

« ve sleziné - Heinzova téliska odstrariovdana makrofdgy z ery ,okousané b."
«  chronickd x zdchvatovitd (autolimitujici prabéh)




Anémie

1. Zplsobené mechanickym poskozovdnim ery

 deformace prisvitu arteriol a kapildr vldkny
fibrinu a agregaty tro

2. Poskozeni ery toxiny nebo parazity

Bakteridlni toxiny - obsahujici fosfolipdzu, hadi a
pavouci toxiny

Plynata snét’ (sepse Clostridium Welchii)

Jaterni cirhdza

« pato forma LP s nizkou denzitou (LDL), kt. ma
vysoky obsah neesterifikovaného CHL

* v membr. ery vice CHL a méné PL — snizeni
fluidity mebr. - ,frnité b."

Maldarie




Anémie

. THA - imunitni

poskozeni ery protildtkami a komplementem

ery s navazanymi protildtkami (IgG, IgM, slozky komplementu C3b a C4b)
jsou zvysené zadrzovdny ve sleziné — destrukce ery makrofdgy

autoimunni IHA jsou klasifikovdny obecné podle teploty, pri které jsou
prislusné protilatky optimdlné dcinné na AIHA s tepelnymi (IgG) a AIHA
s chladovymi protilatkami (IgM, zplsobuji akrocyandzu)



Anémie

3. IHA - imunitni

Polékové

AIHA (alfa-metyldopovy typ IHA) - protildtka (typ IgG) proti
prirozenému antigenu ¢ervené krvinky

IHA zplsobend haptenovym mechanismem (penicilin) - 1€k se vdZe pevné
na ery membrdnu, protildtka namirend predevsim proti Iéku pak reaguje
I S ery

IHA zplsobend tvorbou neoantigenu (komplex Iéku, bilkoviny plazmy

a Cervené krvinky). Lék nebo jeho metabolit vytvdri komplex

s bilkovinnou slozkou plazmy, ktery se pak slabé vdze pravdépodobné na
uréity antigen ery (Rh, apod.). IS pak reaguje s timto trojdilnym
komplexem. Hemolyza je zplsobena hlavné aktivaci komplementu na
povrchu erytrocytu. Protildtka je hlavné charakteru IgM, cdstecné

i Ig6, a k zdniku krvinek dochdzi jednak intravaskuldrné, jednak ve
sleziné a jatrech odstranujicich ¢ervené krvinky pokryté C3b slozkou
komplementu. Tento zplsob IHA vyvoldvd chinidin, chinin, stibofen atd.



Anémie
Coombslv test = zjigténi pritomnosti lidskych Ig na ery membrdné pomoci

protildtek tiglobulin test

¢ Positive test result Legend
=7 | Antigens on the
red bicod cell's
surface
Y Human anti-RBC
antibody
Antéhuman
antibody
(Coombs reagent)
Blood sample from a patient with The patient's washed RBCs agglutinate: antihuman
Immune mediated haemolytic anaemia: RBCs are incubated with antibodies form links between
antibodies are shown attached to antihuman antibodies RBCs by binding to the human
antigens on the RBC surface. (Coombs reagent). antibodies on the RBCs.

antiglobulin test

Reciplent’s serum Donor’s blood sample is Recipient’s Ig's that target  Anti-human Ig's Agglutination of red blood

Is obtained, added to the tube with the donor's red blood cells (Coombs antibodies) cells occurs, because
containing serum. form antibody-antigen are added to the human 1g's are attached to

antibodies (Ig's). complexes. solution. red blood cells.
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Anémie

4. Poskozeni ery protildtkami proti ery antigenlim krevnich skupin
« akutni hemolytickd reakce pri inkompatibilité izoaglutinini a antigent ze
systému ABO (krev prijemce obsahuje izoaglutininy proti ery darce)

Fetdlni erytroblastdoza

* nitrodélozni poskozeni plodu protilatkami matky

« hemolyza Rh* plodu, kt. se vyviji v téle matky Rh-, kt. jiZ drive donosila
dité Rh* a vytvorila si protilatky proti ery antigenu

« matce ihned po porodu (potratu) podat jiz hotové protildtky proti Rh*

ery plodu tzv. anti-D imunoglobulin T |
Antigen A Antigen B Antigens Aand B | Neither antigen
AnorB |
~ @SS
Novorozenecka zloutenka | |

anti-8 antibodies antl-B antibodles

« hemolyza ery po narozeni

Plasma
/ d
« fetdlni Hb
Type A Type B Type AB Type O
Erythrocyles with Erythrocytes with Erythrocytes with | Erythrocytes with
type A surlace type B surfaca both type A and | neither type A nor
Blood type antigens and plasma | antigens and plasma | type B surface | type B surtace

with anti-B antibodies | with anti-A antbodies | antigans, and plasma | antigens, but plasma
with neither anti-A with both anti-A and
nor anti-8 antibodies | ant-B antbodies

(a)



Polycetémie

« zmnozeni ery v krvi

«  zvyseni viskozity krve (i objemu krve), mize zhorsit krevni obéh - krvdceni
a frombdzy

« nekdy cyandza

« hypoxie, chronickd otrava CO ..

Polycythaemia vera
« porucha krvetvorné tkdné, chronické myeloproliferativni onemocnéni

« tvorbou ery, ale téZ nékterych leu a tro v kostni dreni a jejich zmnozenim
v krvi

« hladina EPO je na rozdil od sekundadrni polycytemie nizkd
« vzhled nemocnych s vyraznou pletorou, cyanotické zbarveni
 dlouhodobé miZe vydstit v leukemie nebo ve fibrézy kostni diené

Polyglobulie

- dusledek vy3si hladiny EPO

« primdrni: hypoxie (vysky, kurdci, plicni a srdecni onemocnéni), dehydratace

« sekunddrni: nddory ledvin

«  zhorsuje pritok krve drobnymi cévami a projevuje se ¢astéjsim
namodralym zbarvenim kize a sliznic cyanézou




Leukopenie

«  neutropenie (snizend produkce/zvyseny zanik) - ohrozeni tézkymi bakteridalnimi
infekcemi

* lymfopenie - AIDS

*  pancytopenie (centrdlni x perfierni pri hypersplenismu pri portdlni HT)

Leukocytdza
«  zdnét
stres (kortikoidy plsobi ,odlouceni" neutrofilt z cévni stény)

Leukemoidni reakce
«  zvy3eny poCet leu v krvi (,méné zralé")

* intenzivni stimulace granulocytopoezy ristovymi faktory (neni nddorovym
onemocnénim jako je leukémie)




Granulocytopenie

«  snizeni tvorby (cytostatika, hedostatk By, a kys. listové ...), zména distribuce
(hypersplenismus, zdnét, infekce), zvySeny zdnik (autoimunitni neutropenie)

Granulocytoza

« uvolnéni gra prichycenych k endoteliim v plicnich cirkulacich a ve sleziné
(plsobenim adrenalinu)

«  vyplaveni gra u kostni drrené do krve (glukokortikoidy nebo G-CSF)
zvySend produkce v kostni dreni (ristové faktory 6-CSF a GM-CSF)

Poruchy adheze gra (leukocytdza + bakteridlni a houbové infekce)
Poruchy chemotaxe gra

Poruchy destrukce fagocytovaného materidlu

Ziskané poruchy gra



Patofyziologie sleziny

Zvétseni lymfatickych uzlin - priciny Lymph Node &eriimsmate sucapsue
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Efferent lymphatic vessel

Funkce sleziny

« tvorba protildtek a filtrace krevnich elementi (ery) a jejich
odstranéni, kdyz je snizenad jejich deformabilita nebo maji na svém
povrchu navdzané protilatky

« mnozstvi krevnich elementl je vy$si neZ by odpovidalo V krve
(stagnace)
Splenektomie

« po splenektomii prejimaji fci sleziny jatra
« udeétiriziko infekci




Patofyziologie sleziny

Splenomegalie

Etiologie:

Hypersplenismus Rea——

zvétseni sleziny
odstranéni vétsiho poctu ery = hyperplazie
jejtho makrofdagového systému

lymfatickd slozka sleziny reaguje na rizné
antigenni podnéty

portdlni HT - jaterni cirhdza

expanze slezinnych makrofdgt - chron. a
subakut. infekce, chron. hemolyticka anémie,
amyloidéza

expanze lymfatické slozky sleziny - lupus
erythematodes (LE)

extrameduldrni hematopoeza nebo leukémie -
CML

White pulp

zvySend aktivita sleziny Venous sinus

Red pulp

vznik trombocytopenie a granulocytopenie, i o P
mirnd anémie



Patofyziologické aspekty
transfuze krve a krevnich derivata

« doplnéni krevniho V, zlepseni doddvky kysliku tkanim, zastaveni
krvdceni, zvy$eni odolnosti vici infekcim atd.

Imunizace cizorodymi antigeny pri alogennich transfizich

Riziko infekce

. Riziko pretiZeni organismu Fe pri opakovanych transfizich

. ZvySeni transportni kapacity krve pro kyslik

jen u Cerstvé krve - u skladované klesa c 2,3-DPG v ery = snizend
afinita ke kysliku

. Riziko akutniho poskozeni plic (syndrom TRALI)

.Riziko srdecnich arytmii (nedostatecné temperovand tekutina)

. Hemolytické komplikace

. ZvySeni télesné teploty, alergickd a anafylaktickd reakce (imunitni
reakce)

9. Reakce $tépu proti hostiteli (u alogenni transplantace kostni drené, u
transflze krve = vystaveni krve ioniza¢nimu zareni)

10.Autotransfize = autologni transfize (inj. EPO + Fe)

A w N e

0 N O O




Patofyziologické aspekty
transplantace kostni drené

« Uspésné provadény od konce 70. let

Indikace:

« onemochéni krvetvorné tkané - patologickd krvetvorba kvili poruse
kmenovych b. (napr. talasémie, leukémie)

« utézkych progresivnich AT onemocnéni a imunodeficienci
« poskozeni krvetvorby protinadorovou lé¢bou (autotransplantace)

« genovad terapie - vyuziti kmenovych krvetvornych b. jako vektoru, kt.
vhese do téla korekéni geny

« zdroje kmenovych b. - z kostni drené, z krve, z pupecnikové krve a z
fetdlnich jater

« 100 % chimerismus - pouze kmen. b. darce jsou po transplantaci fcni

« po transplantaci - leukopénie a trombocytopénie - riziko infekce a
krvaceni

« neuchyceni transplantdtu nebo jeho odhojeni - reakce IS prijemce
proti alogennimu transplantdtu




Poruchy srazeni krve

Fluidita krve
« normdlni tok krve - nedochdzi ke stagnaci v ¢dsti recisté

* neposkozend cévni sténa - zachovaly endotel a dostatecnad produkce
jeho medidtort

« normdlni srdzlivost - vyvdzend regulace koagulaénich mechanismi

pFi porude nékterého z téchto faktorl (nebo kombinace) — srdzeni
krve

« fyziologické srdZeni = hemostdza - primdrni a sekunddrni viz
« patologické srdzeni = trombédza

1. Krvdcivé stavy
2. Hyperkoagulacni stavy (frombofilie)



Krvdcivé stavy ., W@Y

HO

Defekt primdrni hemostdzy

« projevy: petechie, purpura, epistaxe, krvaceni z ddsni ¢i do GIT, hematurie,
menoragie

- vrozené i ziskané (senilni purpura, bakteridlni foxiny -
spdla, karence vit. C - kurdéje, imunokomplex

« etiologie - snizend produkce tro (aplastickd anemie, myelodysplasticky syndrom,
myelofibréza), destrukce (autoimunitni - idiopaticka trombocytopenickad, purpura,
polékovd, hypersplenismus), zvySend spotreba (DIC, trombotickd
trombocytopenickd purpura)

= porucha funkce
«  porucha adheze a agregace
«  porucha degranulace

* nejcastéjsi vrozend porucha koagulace
«  skupina stavill vedoucich k sniZeni hladiny vWf v plazmé

«  porucha adheze trom, tedy primdrni hemostazy - vWf je rovnéz plazm. nosic¢ F
VIIT (bez ného je nestabilni a rychle degradovdn) — tedy i porucha sekunddrni
hemostazy




Krvdcivé stavy

Defekt sekunddrni hemostdzy (koagulopatie)

typické krvdceni do tkdni (hematomy), napr. klouby, svaly, mozek,
retroperitoneum

nejsou petechie a purpury

hemofilie A

hemofilie B

GR - Xq

defekt faktoru IX, prevalence 10x mensi nez hemofilie A

> 300 bodovych mutaci v fIX genu (85% bodové, 3% kratké delece a 12%
rozsahlé delece)

defekty ostatnich faktort
vzdcné, vétsinou AR, klinicky manifestni poruchy jen pri té€zkém deficitu
napr. afibrinogenemie (defekt fI), hemofilie C (defekt fXI) - Askenazy Zidé

chronické jaterni onemocnéni - jaterni insuficience/selhdni

nedostatek vitaminu K (Eorucha resorpce tukl ve strevé, nedcinné formy
proteinu protrombinoveho komplexu — neschopnost adherence k
fosfolipidovym povrchim)

DIC



Krvdcivé stavy

Defekt sekunddrni hemostazy

Hemofilie A

* GR - vazba na X chromozom (Zena je prenasecka, ve vyjimecnych
pripadech muze byt i Zena hemofilic¢ka)

« nedostatek srdzeciho faktoru VIIT

« > 150 bodovych mutaci ve genu f VIIT - velkd fenotypova variabilitalll

* napr. inzerce 3000 bp - sniZeni tvorby proteinu

« prevalence v muzské populaci 1:5,000 aZ 1:10,000




Krvdcivé stavy

Defekt sekunddrni hemostdzy
DIC (diseminovand intravaskularni koagulace)

« konzumpcni koagulopatie = zpo€atku nhadmérna koagulace (tromboticky
stav), posléze vylerpdni koagul. faktorl (krvdcivy stav)

« koagulace je mistné neohrani¢end a neni primdrné reakci na poskozeni
recCisté

1. fdze - tvorba mikrotrombi v mikrocirkulaci (ischemie aZ gangrény)
2. faze - hypo- az afibrinogenemie, trombocytopenie (krvdceni do orgdni)
3. patologicky vystupfiovana fibrinolyza




Krvdcivé stavy

Defekt sekunddrni hemostdzy
DIC (diseminovand intravaskuldrni koagulace)

Patogeneze
« v cirkulaci neni normdlné pritomen tkanovy faktor (TF)

« pri nekterych patologickych stavech se vyskytuje a aktivuje faktor
VITI (a ndsledné vnéjsi cestu kr. srdzent)

Patologické zdroje TF

 buriky jinych tkani - napr. b. plodu pri porodu, rozsdhla poranént,
rozsev nddorovych b. pri operaci atd.

« patologické kr. elementy exprimujici TF - napf. pri myelo- a
lymfoproliferacnich nemocech

« patologicky aktivované endotelie a monocyty, které zacnou exprimovat
TF v membrané - napr. endotoxinem pri sepsi

« TF z cytoplazmy ery uvolnény pri hemolyze



Poruchy srdzeni krve

Hyperkoagulaéni stavy (trombofilie)

Trombéza = vytvdreni krevnich sraZenin (trombu) uvnitf cirkulaniho
systému

Tromboembolie = zaneseni trombu proudem krve do vzddleného mista
— zména pritoku krve

mlZe byt v nékterych pripadech pro své nositele vyhodnd (omezeni
ztrat krve pri poranéni)

i pri¢inou rdznych komplikaci v téhotenstvi, pfi dlouhodobém
znehybnéni nebo pri uZivdni nékterych Iékt miuze zplsobit hlubokou
trombdzu Ci plicni embolii

genetické vysetreni u: gravidnich, pred zacdtkem uzivani hormondlni
antikoncepce, pred chirurgickym zdkrokem



Hyperkoagulacni stavy

1. poruchy tvorby inhibitord srdzeni
« defekt AT III (AR)
 defekt proteint C a S (AD)

« syndrom rezistence fV k aktivovanému proteinu C (APCR) - nejcastési
vrozend porucha ("Leidenskd" mutace fV)

« mutace protrombinového genu (promotor — kvantitativni efekt)

* hyperhomocysteinemie (mutace s genu pro MTHFR)

« antifosfolipidovy syndrom - protilatky anti-kardiolipinové, lupus
antikoagulans aj., patofyziologie nejasna

2. porucha fibrinolyzy
*  1LP(a)
« 1 PAI-1 (promotor — kvantitativni efekt)




Hyperkoagulacni stavy

Defekt antitrombinu

mutace koagulaéniho fII zvysujiciho hladinu protrombinu - riziko
trombembolie ~70 - 90 %, genovd mutace rs1799963 G20210A

Leidenskd mutace

mutace genu pro inhibitor koagulace fV - riziko trombembolie ~30 %,
genovd mutace rs6025 61691A, R506Q (arg — gln), AD

Hyperhomocysteinemie

mutace enzymu konvertujiciho kys.
listovou = metyltetrahydrofoldtreduktdza

Folate

(M TH F R ) DtF S;::;z’gls
projevi pri nedostatku vitaminl By, By, a ¥

kys. listové, genovd mutace rs1801133 7 \M/l'hT S-AdoMet
C677T, AR TR e e meiton
nezdvislym rizikovym faktorem N | sadelon
aterosklerézy a trombembolizmu, il i S
poruchferti | ity a nékterych vy'/vvojvovych a o " c%s b e
neurologickych abnormalit (rozstép Cysteine

pdtere)

homocystein zplsobuje endotelovou
dysfunkci a iniciuje apoptdozu



Hyperkoagulacni stavy

1. klin. situace a komplikace Ié¢by
« imobilizace
* hyperestrogenni stavy (téhotenstvi, ordlni kontraceptiva, HRT)

2. patologické stavy
aterosklerdza
« obezita (1 PAI-1)
« hyperviskdzni syndromy
« polycytémia vera, trombocytemie, sek. polyglobulie, gamapatie)
* nddorovd onem.
« srdecni selhdni
« hyperlipidémie, nefrot. syndrom
«  Zilni insuficience




Rh faktor

Folia Parasitol (Praha). 2014 Dec;61(6):485-94.

Does the prevalence of latent toxoplasmosis and frequency of Rhesus-negative subjects correlate
with the nationwide rate of traffic accidents?

Flegr J, Dama M.
Abstract

Latent toxoplasmosis is probably the most common protistan parasitic disease with many indirect
negative impacts on human health. One of the important impacts is impaired psychomotor function
leading to reduced driving efficiency in Toxoplasma-seropositive subjects. Numerous case-control
studies have established a positive relation between the seroprevalence of Toxoplasma gondii (Nicolle
et Manceaux, 1908) and probability of traffic accidents in study populations. The prevalence

of toxoplasmosis varies between populations according to local geographical conditions, hygienic
practices and kitchen habits. Similarly, we see a striking variation in the incidence of traffic accidents
across countries. Hence, we compiled the largest ever data set on the seroprevalence

of toxoplasmosis and tried to understand its role in traffic accident-related deaths and disabilities
across 87 countries. Simple non-parametric analysis showed a positive and strong relation of T. gondii
seroprevalence and traffic accident related disabilities. Further, we conducted multivariate analysis to
control for confounding factors. After controlling for wealth, geographical latitude, health of
population, length of roads and number of vehicles, the correlation disappeared. When the frequency
of RhD negativity and its interaction withtoxoplasmosis were included into the model, the effects

of toxoplasmosis seemingly returned. However, the analysed data suffered from the problem of
multicollinearity. When a proper method of analysis, ridge regression, was applied, the effects

of toxoplasmosis prevalence and RhD negativity frequency disappeared again. The existence of a strong
correlation between the prevalence of toxoplasmosis and health of population in particular countries,
which was the probable cause of multicollinearity and possible reason for the negative result of the
present study, suggests that 'asymptomatic' latent toxoplasmosis could have a large impact on public
health.
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