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1. Uvod

Patologicka fyziolégia je pomerne mlady medicinsky odbor. Zakladné kamene novej
discipliny polozil zakladatel modernej experimentalnej mediciny, Claude Bernard (1813-
1878, obr. 1). V knihe Introduction d I'étude de la médecine expérimentale (Uvod do $tudia
experimentalnej] mediciny, 1865) charakterizoval novy vedny odbor tymito slovami:
Experimentdlna medicina, ¢o je synonymum mediciny vedeckej, méze sa rozvinut iba tak, Ze
jej vedecky duch bude viac a viac prenikat do lekdrskych kruhov. Jediné, co je podla méjho
ndzoru potrebné na dosiahnutie tohto ciela, je poskytnut mlddeZi dbkladné vzdelanie v
experimentdlnej fyzioldgii. Tym nechcem tvrdit, Ze experimentdlna fyzioldgia je zdkladom
mediciny —o tomto predmete som sa vyjadril inde-, chcem len povedat, Ze experimentdlna
fyzioldgia je najvedeckejsia cast mediciny a Ze mladi lekdri si jej studiom osvoja vedecké
navyky, ktoré potom prenesu do vyskumu v patologii i v terapii.

obr. 1 — Claude Bernard (1813-1878)

Podla sucasného nazoru patologicka fyzioldgia je lekarska disciplina, ktord sa zaobera
funkénymi zmenami l'udského organizmu pocas choroby. Patologicka fyzioldogia na rozdiel
od patologickej anatomie (ktora je morfologickou disciplinou) je experimentalna veda. Spaja
molekulové, biochemické, subceluldrne a bunkové aspekty lekarskej vedy do jedného celku a
je nevyhnutna na pochopenie podstaty choréb. Tvori most medzi teoretickymi a klinickymi
odbormi mediciny.

Podstatu patologickej fyzioldgie je mozné pochopit najlahsie kratkym prehladom jej
hlavnych cielov a metdd.

Patologicka fyziologia :
e Skuma priciny a podmienky rozvoja patologickych pochodov a chordb (etioldgia).
e Skuma suvislosti medzi pri¢inami chorob a regulacnymi, obrannymi a adaptacnymi
pochodmi organizmu (patogenéza).
e Skuima mechanizmy, ktoré vedu k vylieCeniu z choroby alebo k smrti (sanogenéza,
tanatogenéza).
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K dosiahnutiu tohoto ciela:
% Pouziva modely na pochopenie podstaty chorob a patologickych pochodov. (Najcastejsie
su to pokusy na zvieratach).

X/
L X4

Konfrontuje vysledky ziskané pomocou tychto modelov (pokusov) s poznatkami z
klinickej praxe.

X/
°

ZovSeobecriuje a syntetizuje poznatky ziskané r6znymi metdédami, stavia hypotézy a
tedrie o zakladnych zakonitostiach patologickych pochodov a choroby ako celku.

1.1. Patologicka fyziologia ako su  €ast’ lekarskej vedy a profesie

LieCenie chordb patri medzi najstarSie uvedomelé [udské aktivity. Medicina je
jedine¢né povolanie, lebo jej predmetom je Zivy ludsky organizmus. Odborna Cast lekarskej
¢innosti je nerozluéne spata s ostatnymi aspektmi ludského a spolocenského Zivota.
Vzajomny vztah vedy a mediciny charakterizoval Walsh McDermott v Gvode Cecil Textbook
of Medicine takto:

Medicina nie je veda, ale uéené povolanie, ktoré ma hlboké korene v mnohych
odvetviach vedy a je predurcena na vyuzitie pre blaho ludstva.

Pri hodnoteni vyznamu patologickej fyzioldgie pre lekdrsku vedu nesmieme zabudnut,
Ze vedecky charakter dnesnej mediciny je vysledkom pokroku, ktory sa uskutocnil len
nedavno. LieCenie choréb bolo dlhé starocia zaloZzené skoro vylu¢ne na sklUsenosti. Staré
pravidlo "ubi pus, ibi evaqua" ni¢ nehovori o pri¢ine a podstate hnisania, len odporuca
vypustenie hnisu. Tento zakrok samozrejme zmierni tazkosti chorého a moéze pomoct aj
obrannym sildm organizmu v boji proti chorobe. Napriek skisenostiam nahromadenym za
dlhé staro¢ia a Uprimnej snahe poméct trpiacim zo strany lekdrov starych ¢ias vacsina
diagndz bola nepresnd, o pric¢indch chorob sa vedelo malo a liecba bola c¢asto riskantna a z
dnesného pohladu prinajmensom nezmyselna.

Napriek tomu, Ze urcity pokrok nastal uz od XVI. storocia (tabulka 1), celkova situdacia
sa zacCala menit aZ v minulom storodi. Prudky rozvoj zdkladnych vied o Zivote (mikrobioldgie,
biochémie, neskér vznik molekulovej bioldgie a genetiky) mal obrovsky podiel na premene
mediciny do tej podoby, ako ju dnes pozname. Je vSak pozoruhodné, Ze vedci a profesori
stredovekych univerzit boli tak isto presvedceni o vedeckosti dobovej mediciny, ako sme my
v slcasnosti, ¢o nds nabdda k opatrnosti.

Napriek obrovskému pokroku vedeckej mediciny je este stdle vela choréb s nezndmou
pri¢inou, nedostatoéne objasnenou patogenézou a bez mozZnosti Uspesnej kauzalnej lieCby.
Okrem toho vyrieSenie urcitého problému nikdy nie je kone¢nym vysledkom. Po objaveni
mikroorganizmov ako pri¢iny mnohych ochoreni bolo potrebné ozrejmit otazky spojené s
citlivostou a odolnostou organizmu na infekéné noxy. Po genidlnom — a z hladiska
vtedajsSieho stavu vedeckého poznania revolu¢nom — popise zakonov genetiky Mendelom
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sme museli dlho ¢akat na objasnenie materidlnej podstaty dedi¢nosti a v stucasnosti sa
usilovne skiuma genetické pozadie jednotlivych ochoreni. Pokrok v aplikovanej genetike a
molekulovej bioldgii je vsak nerozlicéne spaty napredovanim zakladnych vied.

Tab. 1 — Vyznamné objavy a vysledky v medicine XVI. -XVIII. storo €ia

Presny anatomicky atlas Andreas Vesalius, 1543

De humanis corpons fabrica

ZaloZenie novovekej” chirurgie Ambroise Paré, 1545 a 1564

La Methode de traicter les playes.

Livres de la chirurgie avec le magasin des instruments

nécessaires 4 icelle

Spravny popis krvného obehu William Harvey, 1628

Excirtatio anatomica de motu cordis

Zavedenie pojmu reflex René Descartes, 1644

Objav kapilamejsiete a Eervenych krviniek Marcello Malphigi, 1661, 1665
Objavenie mikroskopického Zivota Anthony van Leeuwenhoek, 1696
Allezijne naturkundige Aerkem

K pricinam chordb cez marfologicky obraz Giovanni Battista Morgagni, 1761
De sedibus et causis morborum per anatomem indagatis

Objav a zavedenie perkusie Joseph Leopold Auenbrugger, 1761
Ockovanie profi kiahfiam Edward Jenner, 1796

Pocet znamych ochoreni sa neustdle zvySuje, a na tom ma znacény podiel prave vedecky
pristup k medicine, konkrétne zavedenie novych postupov do diagnostiky a hlbSia analyza
patogenézy choréb. O mnohych ochoreniach, ktoré neddvno sme povaZovali za jednotné
nozologické jednotky, vysvitlo, Ze su to rézne choroby s podobnou symptomatolégiou ale
odliSnou etioldgiou a patogenézou (napr. cukrovka, vysoky krvny tlak a i.). LepSim poznanim
ochoreni sa preto pocet problémov, ktoré je potrebné vyriesit vedeckym badanim,
neznizuje, ale naopak, zvysuje.

Daldim dolezitym problémom, ktory vznikd stale hlb$im a detailnej$im prenikanim
vedeckych metdd do mediciny, je vztah celku a €asti. Vyskum v dnesnej medicine sa dostava
az na uroven molekul a elektronov. Vysledky dosiahnuté na poli molekulovej bioldgie a
pribuznych disciplin maju obrovsky vyznam z hladiska objasnenia a moznej liecby doteraz
neliecitelnych ochoreni, ale tento pristup zdroven skryva v sebe nebezpedie, Ze sa stratime v
detailoch.

Dobry, vedecky erudovany lekar musi byt schopny z tychto detailov poskladat celkovy
obraz o ¢innosti ludského organizmu v zdravi a chorobe a prave patologicka fyzioldgia, ktora
v druhej polovici nasho storocia prenikla hlboko do kazdej oblasti klinickej mediciny, je tym
pevnym zakladom, ktory umozriuje usporiadat ¢repy mozaiky do uceleného obrazu.

Ide v podstate o uceleny pohlad a integraciu poznania na Urovni:
* funkcie jednotlivych buniek (molekulovd medicina),
* postihnutych orgdnov a organovych systémov,
e celého organizmu.
Vazba medzi patologickou fyzioldgiou a ostatnymi disciplinami dnesnej mediciny sa

odrdza aj v casovom slede jednotlivych predmetov pri stadiu na lekdrskej fakulte.
Patologicka fyzioldgia nasleduje po zakladnych morfologickych a funkénych predmetoch a po
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patobiochémii a zakladoch molekulovej mediciny, beZi subeine s patologickou anatémiou a
predchadza studiu klinickych disciplin.

Vztah medzi morfologickymi a funkénymi disciplinami je vztahom formy a funkcie. Ak
sa pozrieme na Styri oddiely srdca a na srdcové chlopne (anatémia), lahko pochopime jeho
cerpadlovu funkciu (fyzioldgia). Na molekulovej Urovni rozdiel medzi tvarom a ¢innostou sa
straca. Struktdru a funkciu nukleovych kyselin, enzymov, polysacharidov a lipidov $tudujeme
v ramci jednej discipliny (biochémia). Aplikacia poznatkov ziskanych pocas Studia lekarskej
chémie a biochémie na Uuroven celého organizmu sa uskutoCiuje v ramci Studia
patobiochémie alebo v zakladoch molekulovej mediciny.

Patologicka fyzioldgia je funkénd disciplina, ale bez jej morfologického protikladu,
patologickej anatomie straca zmysel. Kto nevie, ako su poskodené dvojcipe chlopne po
prekonani reumatickej horucky, bude mat tazkosti pri pochopeni hemodynamiky pri
mitralnej stendze.

Dalgia velmi tzka spojitost existuje medzi fyzioldgiou a patologickou fyziolégiou. Najprv
sa musime oboznamit s normou (fyzioldgia) a len potom je mozné Studovat a pochopit
abnormalny alebo patologicky stav (patologicka fyzioldgia).

V prvych rokoch studia mediciny buddci lekari nevySetruju a neliecia chorych. Vaésinou
sedia v poslucharnach alebo v kniZznici a pracuju v laboratériach. V kazdodennej klinickej
praxi budd priamo uZivat len malu ¢ast obrovského mnoZstva poznatkov vyzadovanych na
skuskach z anatdmie, histoldgie, biochémie alebo fyziologie. Ale teoretické vedomosti
ziskané v prvych rokoch su zédkladriou praktickej kompetencie buduceho lekara.

Hranice modernych vedeckych lekarskych odborov nie su ostré — &asto pouzivaju
spolo¢né metddy a Studuju tie isté problémy z mierne odliSnych hladisk. Okrem zakladnych
disciplin, s ktorymi buddci lekar sa stretne pri sStudiu mediciny, existuju aj hrani¢né discipliny.
Najblizsi pribuzni patologickej fyziologie su experimentalna patoldgia a klinicka fyzioldgia.
Prva z nich kladie vacsi déraz na experimentalne pristupy, druha na klinické Studie, ale medzi
nimi a patologickou fyzioldgiou je znacné prekryvanie.

1.2. VSeobecna a Specialna patologicka fyzioldgia

Patologicka fyzioldgia sa deli na dve Casti - na vSeobecnu a Specidlnu patologicku
fyziologiu.

Hlavné Casti vSeobecnej patologickej fyzioldgie su nasledujuce:

v" Nozolédgia — zaoberd sa definiciou a vSeobecnymi zdkonitostami choroby ako celku a
klasifikaciou choréb.
v’ Etiolégia — studuje priciny choréb a podmienky ich vzniku.
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v/ Patogenéza — zaoberd sa zdkonitostami rozvoja chorobnych pochodov, chordb, a
priznakov choroby.

Odlisenie etiolégie od patogenézy danej choroby niekedy mozZe robit tazkosti na
zaciatku studia patologicke] fyzioldgie. Etioldgia hlada odpoved na otazku, preco sa dané
ochorenie vyskytuje a patogenéza Studuje to, ako sa choroba rozvija. V klinickej praxi sa
Casto pouZiva vyraz ,etiopatogenéza“, ktord zahrna pric¢inu a rozvoj choroby v logickom
slede.

v Sanogenéza a tanatogenéza su kapitoly Gzko spité s patogenézou. Studuju mechanizmy
veduce k uzdraveniu alebo k fatalnemu koncu.

Z praktického hladiska do vSeobecnej Casti patologickej fyzioldgie su zaradené aj
kapitoly pojednavajuce o typickych patologickych pochodoch ako je napr. starnutie,
hypoxia, zépal, Specifické a neSpecifické obranné mechanizmy.

Specialna ¢ast patologickej fyziolégie je rozdelena podla systémov a organov, ako je
napriklad patologicka fyzioldgia srdcocievneho systému, krvi, nervového systému, atd.

Patologicka fyzioldgia je definovana ako Studium mechanizmov vzniku a rozvoja
choroby, resp. ako chorobné procesy menia fungovanie tela. Tieto zmeny predstavuju
rozvrat homeostazy. Cieflom odboru je podrobny vyklad a analyza tychto procesov. V prvom
rade bude potrebné objasnit styri zakladné kategdrie patologickej fyzioldgie, ktoré tvoria
zasadny ramec pre Studium jednotlivych oblasti predmetu, a to: etioldgia, patogenéza,
klinické prejavy a epidemioldgia.

Etioldgia sa zaoberd pri¢inou alebo pri¢inami ochorenia. Zistitelné priciny vyvoja
choroby mézu zahfiat diétu ¢loveka, Zivotné prostredie, mézu byt vrodené alebo nasledok
inych genetickych a epigenetickych faktorov, povolanie, zdravotného stavu a veku. Choroba
moze vzniknut v dosledku poskodenia buniek spésobenych imunologickymi, metabolickymi,
nutriénymi, dediénymi, psychickymi alebo karcinogénnymi Ccinitelmi. Mo6zZze vzniknut aj
pbsobenim externych Cinitelov ¢i uz infekénych organizmov alebo traumatizujucimi
fyzikalnymi faktormi, ako su extrémne teploty alebo sily.

Ak pri¢ina nie je znama, hovorime o idiopatickej chorobe. Podobne, ak je ochorenie
priamym dosledkom lekarskej intervencie, hovorime o iatrogénnych stavoch.

Patogenéza predstavuje rozvoj choroby. Zvycajne zahfia mechanizmy, ktorymi sa
ochorenie prevali, postupuje a méZu byt popisané v chronologickej aj priestorovej dimenzii.
Z tohto aspektu su délezité detaily, prostrednictvom ktorych sa homeostatické mechanizmy
pokusaju prisposobit a nasledne kolabuju. Z ¢asového hladiska patogenézy mézeme hovorit
o akutnych a chronickych chorobnych stavoch.

Klinické prejavy su preukdzatelné zmeny predstavujuce zmeny funkcie spdsobené
chorobnym procesom. Klinické prejavy su zmeny pozorované u postihnutej osoby, jeho

UCEBNE TEXTY 2017 Strana 5




Nistiar, F., Racz, 0., Benacka, R.:
UVOD DO PATOLOGICKE] FYZIOLOGIE

rodiny alebo inych oséb, vratane pocitov postihnutého jedinca. Hovorime im aj znaky a
priznaky ochorenia. Vsetky v ucebniciach uvadzané znaky a symptémy sa v skutocnosti
nemusia u chorého s danou chorobou prejavovat, oproti tomu sa mdzu prejavovat velmi
netypické prejavy, najma pri sibeznom vyskyte viacerych ochoreni u daného jedinca.

Epidemioldgia je dalsi dolezity termin patologickej fyzioldgie. Studuje vlastne
konkrétne ochorenia v ramci populacie. Faktory, ktoré sa casto pouzivaju na popisanie
prejavu ochorenia na Urovni populacie, zahfiaju vek, pohlavie, etnicki prislusnost,
zemepisnu polohu, socioekonomicky stav a Zivotny Styl. Z epidemiologickych studii vyplyvaju
zname a potencialne rizikové faktory.

Epidemiologické studie odhaluju incidenciu (vyskyt; pocet novych pripadov
diagnostikovanej choroby v urcitom obdobi na urcity pocet jedincov populdcie, najcastejsie
10 000 obyvatelov, zvy€ajne za kalendarny rok) a prevalenciu (%-ny vyskyt jedincov s danou
chorobou v populdcii, napr. na Slovensku v konkrétnom ¢ase) chorob v rdmci populacie.

V tomto ohlade prezentujeme Udaje platné pre Slovensko, Eurdpu alebo svet podla
relevantnych podkladov Svetovej zdravotnickej organizdcie a najnovsich Udajov narodnych
epidemiologickych vyskumov.

1.3. Odpovede bunky na podnety

V zaujme zachovania homeostazy, musi organ svoje fungovanie v reakcii na zmeny vo
vnutornom a vonkajSom prostredi. Tieto environmentalne zmeny sa nazyvaju podnety.
Prikladom takychto podnetov si zmeny teploty, dodavka alebo dopyt na kyslik, pH, dopyt po
energii a hladiny vody v tele. Ich u¢inkom méZe déjst k naruseniu homeostatickej rovnovahy,
ak sa zmenené podmienky ukazu ako neprimerané (obr. 2).

NEBEZPECNE

PODNETY
BUNKA SA VIE
ADAPTOVAT
A i YA
MIERNY PODNET TAZKY PODNET
poikodenie
GENETICKE — SMRT BUNKY
ABNORMALITY
Y
ZMENA ‘ NEOPLAZ;;\ PUEANIE NEKROZA
BENIGN;
MALIGNA ZMENATUKOV BUNKY
‘ ZVYSENIE
PODNETU

Obr. 2 — Reakcia bunky na nebezpec¢né podnety

BUNKA SA NEVIE
ADAPTOVAT

V tejto casti budeme riesit odpovede bunky na takéto podnety (obr. 3). V reakcii na
pretrvavajuce alebo intenzivne podnety sa bunky mdzu prispésobit novym podmienkam a
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udrziavat homeostazu. Je mozny cely rad adaptacii, ktoré su opisané nizsie. Ak sa bunky
nedokazu, moze dojst k ich poskodeniu. Poskodenia buniek mézu byt reverzibilné, ked' sa
postihnuté bunky po odstraneni podnetu zotavia, alebo mézu byt nezvratné a sposobit smrt
buniek. Tabulka 2 nacrtava rozdiely medzi ziskanou adaptaciou a evoluc¢nou adaptdciou
(Baldwin, 2013).

 NORMALNA BUNKA
~ (homeostaza)

EADAPFACIA P - - =72
[ REVERZIBILNE ] SUBCELULARNA ]
POSKODENIE ALTERACIA

——————— bod ireverzibility

Obr. 3 — Etapy odpovede bunky na stres a skodlivy Cinitel

Tab. 2 - Ziskané a evolucné adaptacie

ZiSKANE ADAPTACIE EVOLUCNE ADAPTACIE

Vyskytuju sa dlhd dobu — cez stovky alebo tisice
rokov.

Priklady:

Priklady:

e Zmena tvaru panvy. Ked sa fudia presli z pohybu po
Styroch na pohyb po dvoch koncatinach, tvar panvy sa
¢asom zmenil, aby zodpovedal novému postaveniu.

®  Zmeny pigmentdacie koZe vo vztahu k zemepisne;j Sirke,
blizkost k rovniku a vystavenie UV Ziareniu. Jednotlivci
blizsie k rovniku maju skoér tmavsiu plet (viac
melaninu) a ti dalej maju skor svetlt pokozku (menej
melaninu).

Na poskodenia su obzvlast citlivé 4 navzdjom suvisiace bunkové systémy:
*  Membrany (bunkové a membrany organel).
e Aerdbne systémy.
e Syntéza proteinov (enzymy, Strukturdlne proteiny atd.).
e Genetické struktary (DNA, RNA atd".).

Mechanizmy poskodenia buniek (obr. 4):
Strata homeostazy Ca”*.
Poruchy permeability membrany.
Deplécia ATP.
0O, a od kyslika odvodené radikaly.

o O O O
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POSKODZUJUCI PODNET
|

- l —

_ | 701 (28l POSKODENIE DNA,
1 ATP ROSEORENIE | DENIE AKUMULACIAZLE
MEMBRANY ‘ cYTO- SKLADANYCH
I : I ] SKELETU PROTEINOV
MITOCHONDRIA "2 | v7070M

MEMBRANA ."7 Y POSKODENIE
@i@ ﬁiﬁm‘i \¢ MEMBRANY
by |

ROZNE SMRTBUNKY  STRATA ENZYMOVE =
TLMIVE BUNKOVYCH  TRAVENIE SMRT BUNKY
UCINKY KOMPONENT BUNKOVYCH (najma apoptéza)
I ZLOZIEK
J
NEKROZA

Obr. 4 — Mechanizmy vedtice k poskodeniu buniek

Pri¢iny posSkodenia buniek:
=  Hypoxia (ischémia — blok v prietoku krvi, hypoxémia — zniZzeny parcialny tlak kyslika v krvi,
anémia — znizena schopnost prenasat kyslik)
0 Blokovanie vetrania (cudzie teleso), difuzia kyslika (pneumdnia, pliucny edém),
perfuzia (Plucna embdlia), znizeny vykon srdca

= Poskodenie volnymi radikalmi.
= Chemické latky, lieky a rozne toxikanty.
= Infekcie (pridny, virusy, baktérie, kvasinky, plesne a prvoky).
= Fyzické Cinitele.
* Imunologické reakcie (hypoergné alebo hyperergné).
= Genetické a epigenetické faktory.
= Nutricné poruchy.

Odpoved na poskodzujuci podnet zavisi od mnohych faktorov:
e Od povahy poskodzujuceho Cinitela.
« 0Od di?ky pdsobenia alebo trvania poskodenia.
e Adaptability Specifickych buniek k poskodeniu, napr. anoxia zapricifiuje smrt u:
O neurdnov za 3 az 5 minut,
0 myokardu za 1 az 2 hodiny,
0 fibroblasty za niekolko hodin.

1.4. Bunkové adaptacie

Bunkové adaptacie su reverzibilné zmeny v pocte, velkosti, fenotype, metabolickej
aktivite alebo funkciach buniek v reakcii na zmeny v ich prostredi (Bullock a Hales, 2013).
Fyziologické adaptdcie zvyCajne predstavuju reakcie buniek na normdalnu stimulaciu
hormdénmi alebo endogénnymi chemickymi mediatormi (napr. hormonalne indukované
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zvacsSenie prsnika a maternice pocas tehotenstva). Patologické adaptdcie su reakcie na
stres, ktoré umozfiuju bunkdam modulovat ich Struktiru a funkciu, a tak uniknit poskodeniu.
Takéto upravy moézu mat niekolko odlisnych foriem.

Telové bunky su schopné prispdsobit sa novym podmienkam zvysenim alebo znizenim
velkosti, poctu alebo tvaru. Terminy a javy spojené s tymito adaptdciami su atrofia,
hypertrofia, hyperplazia, metaplazia a neoplazia (obr. 5).

Atrofia buniek nastava vtedy, ked poziadavky na populadciu buniek klesnd pod
normalne hodnoty alebo sa nemdZu udrziavat na normalnej drovni. Bunky reaguju
zmensenim velkosti (obr. 6). Treba zddraznit, Ze aj ked' atrofické bunky mézu mat znizenu
funkciu, nie su mrtve. Priklad atrofie je pocas nepouzivania, ked ¢lovek dlhsi ¢as lezi na 16zku
(Atherton a spol., 2016). Pracovna zataz na kostrové svaly néh klesa. Svalové vldkna znizuja
svoju velkost prispdsobenim sa zmenenym podmienkam. Funkéné zmeny sprevadzajlce tuto
Strukturdlnu adaptaciu mozu viest ku slabosti svalov. Atrofia svalov sa moze vyskytndt aj
vtedy, ked osoba zlomila koncatinu a koncatina je v sadre mesiace, alebo ked su kozmonauti
v bezvdhovom priestore dlhy c¢as. Vhodné programy cvicenia/aktivity mozu pomoct pri
minimalizovani stupna atrofie alebo pomaoct pri navrate normalnych svalovych funkcii, ked
sa kondicia normalizuje.
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Obr. 5 — Adaptiacie buniek na podnety.

Atrofia buniek méze byt indukovana aj ked je naruSend regulacnd komunikacia s
tkanivom, napriklad v pripadoch poranenia chrbtice, ked je blokovana nervova stimulacia
svalov alebo ked hormény zodpovedné za normalnu funkciu tkaniva nie su k dispozicii.
Prikladom tohto druhu by bola testikularna atrofia v ddésledku inhibicie sekrécie
luteinizaéného horménu.
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Obr. 6 — Atrofia buniek. Bunky znizZuju velkost.

Daldie priciny atrofie mézu byt néasledkom straty inervacie, znizeného zasobovania
krvou, nedostatocnej vyzZivy, straty endokrinnej stimulacie a starnutie (senilnd atrofia). Aj
ked niektoré z tychto podnetov su fyziologické (napr. strata hormondlnej stimuldcie pri
menopauze) a iné patologické (napr. denervdcia), zakladné bunkové zmeny su identické.
Predstavuju uUstup bunky na mensiu velkost, pri ktorej je prezitie stadle moiné; tym je
dosiahnutd nova rovnovaha medzi velkostou buniek a znizenim privodu krvi, vyZivou alebo
trofickou stimuldciou.

Atrofia je do6sledok zniZenej syntézy proteinov a zvySenej degraddcie proteinov v
bunkdch. Syntéza proteinov klesd z dévodu zniZzenej metabolickej aktivity. Degradacia
bunkovych proteinov prebieha najma drdhou ubikvitin-proteazom. Nedostatok Zivin a
nepouzivanie moézu aktivovat ubikvitinové ligazy, ktoré viazu viac kopii malého peptidu
ubikvitinu ku bunkovym proteinom a zameriavaju sa na tieto proteiny za ucelom ich
degradacie v proteazomoch. Tato draha je zodpovedna aj za zrychlend proteolyzu
pozorovanu v roznych katabolickych stavoch, vratane rakovinovej kachexie.

V mnohych situacidch je atrofia sprevadzana aj zvySenou autofagiou, ¢o vedie k
zvysSeniu poctu autofagickych vakuol. Autofagia (,,selfeating”) je proces, pri ktorom hladujuca
bunka konzumuje svoje vlastné zlozky v snahe ziskat Ziviny a prezit. Tento proces popiseme
neskor.

Hypertrofia. Ak su naroky na bunky vacSie ako normaélne, m6Zu reagovat zvySovanim
ich velkosti. Nazyva sa to hypertrofia (obr. 7). Kostra svalov je tiez dobrym prikladom
populacie buniek, ktoré lahko podstupuju hypertrofiu. Ked sa zvySuje pracovné zatazenie
svalov, podliehaju hypertrofii. V skutoc¢nosti je to zaklad , pumpovania Zeleza“ (Uprava svalov
pomocou zdvihania zavazi) na zvySenie hmotnosti svalov (kulturistika) (Feriche a spol., 2017).

Obr. 7 — Hypertrofia buniek. Bunky sa zvacsuju.
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Tento ucinok sa moézZe vyskytnut aj v srdci. Ak je srdce je viac zataZzené, myokardiocyty
sa zvacsia, ¢o vedie k hypertrofii srdca (Farris a spol., 2017). Ak je srdce choré, napriklad pri
zlyhani srdca, normalne pracovné zataZenie povazuje za zvySené zataZenie a to povedie k
hypertrofii. ZvySenie svalovej hmoty sp6sobuje ndrast dopytu po doddvke kyslika, ktory za
tychto okolnosti nemozno uspokojit a to zhorsuje poskodenie srdca.

Hypertrofia je ndrast velkosti buniek, ¢o vedie k zvySeniu velkosti organu. Naproti
tomu hyperplazia (diskutovana dalej) je charakterizovana zvysenim poctu buniek. Inak
povedané, pri Cistej hypertrofii nie si nové bunky, len vacsie bunky, zvdacésené o zvysené
mnoZstvo Strukturdlnych proteinov a organel.

Hyperplazia je adaptacna odpoved buniek schopnych replikacie, zatial ¢o hypertrofia
nastdva, ked su bunky neschopné delenia. Hypertrofia mdzie byt fyziologickd alebo
patologicka a je spOsobend bud zvySenym funkénym dopytom alebo Specifickou
hormonalnou stimuldciou. Hypertrofia a hyperplazia sa moézu vyskytnat aj spolotne a
samozrejme obe vedu k zvacSeniu (hypertrofii) organu. Také je masivne fyziologické
zvdcSenie maternice pocas tehotenstva vyskytujice sa v dosledku hypertrofie hladkého
svalstva stimulovaného estrogénom a hyperplazie hladkého svalstva. Naproti tomu bunky s
prieCne pruhovanymi svalmi v kostrovych svaloch a v srdci méZu podstupit iba hypertrofiu v
reakcii na zvySeny dopyt, pretoZe u dospelych maju obmedzenu kapacitu na delenie. Priklady
patologickej bunkovej hypertrofie zahfiaju zvacSenie srdca, ku ktorému dochadza pri
hypertenzii alebo ochoreni aortalnej chlopne.

Mechanizmus riadiaci hypertrofiu srdca zahffia najmenej dva typy signalov:
mechanické spustace, ako napr. stretdvacie a trofické spustace, ako je aktivacia R-
adrenergnych receptorov. Tieto podnety zapinaju prenos signalu, ktory vedie k indukcii
mnohych génov, ktoré nasledne stimuluju syntézu pocetnych bunkovych proteinov vratane
rastovych faktorov a Strukturalnych proteinov. Vysledkom je syntéza vacSieho poctu
bielkovin a myofilamentov na bunku, ktora dosahuje lepsi vykon a tym aj rovnovahu medzi
dopytom a funkénou kapacitou bunky.

Hyperplazia je dalsia forma adaptacie bunky na zvyseny vykon. Pri hyperplazii sa pocet
buniek zvySuje (obr. 8) v dosledku zvySenia mitdz. Kapacita populacie buniek je vysoko
variabilnd, pricom zrelé svalové bunky a neurény nemaju kapacitu na tuto odpoved. Ak sa v
tychto populdaciach buniek vyskytne hyperplazia, zvycajne je to spdsobené zvySenim pomeru
relativne nediferencovanych buniek v tkanive. Iné bunkové populdcie, ako napriklad
epitelidlne bunky mézu Ucinne podlahnut hyperplazii. V skuto¢nosti sa zvySenie velkosti
organov alebo inych struktur tela zvycajne dosahuje kombinaciou hyperplazie a hypertrofie
(Kloting a Bliher, 2014). To mozZno preukazat na prikladoch, kde zvysené cvicenie/pracovné
zatazenie méze vyvolat zvacsenie srdca, alebo zmena hladin hormdnov pocas tehotenstva
vedie k zvacSeniu maternice. V tychto pripadoch je zmena velkosti organov z velkej Casti
dosledkom hypertrofie.

UCEBNE TEXTY 2017 Strana 11



Nistiar, F., Racz, 0., Benacka, R.:
UVOD DO PATOLOGICKE] FYZIOLOGIE

_
- Y e

Y NN NN/

L
L

Obr. 8 — Hyperplazia buniek. Ide o zvySenie poctu buniek.

Ako bolo diskutované vyssie, hyperplazia prebieha, ak je bunkova populacia schopna
replikacie. MOzZe sa vyskytnut pri hypertrofii a ¢asto v reakcii na tie isté podnety. Hyperplazia
mobze byt fyziologickd alebo patologickd. Existuju dva typy fyziologickej hyperplazie: (1)
hormonalna hyperplazia, ¢o je prikladom proliferacie Zlazového epitelu Zenského prsnika v
puberte a pocas tehotenstva; a kompenzacnu hyperplaziu, t.j. hyperplaziu, ku ktorej
dochadza vtedy, ked' je Cast tkaniva odstranend alebo chora. Napr. ked' je pecen Ciastocne
resekovana, mitoticka aktivita v zostavajucich bunkach zacina uz o 12 hodin neskér, pripadne
obnovuje pecen svoju normalnu hmotnost. Podnetmi na hyperplaziu v tomto prostredi su
polypeptidové rastové faktory produkované zvySkovymi hepatocytmi, ako aj
neparenchymdlnymi bunkami v peceni. Po obnoveni peceriovej hmoty je bunkova
proliferacia ,,vypnuta” roznymi inhibitormi rastu.

Vacsina foriem patologickej hyperplazie je spOosobend nadmernou hormonalnou
stimulaciou alebo stimuldciou rastového faktora. Napr. po normdalnom menstruacnom
obdobi dochadza k expldzii epitelidlnej proliferacie maternice, ktord je normdlne prisne
regulovand stimuldciou cez hormdny hypofyzy a ovaridlny estrogén a inhibiciou cez
progesterdon. Avsak, ak je narusena rovnovaha medzi estrogénom a progesteronom, vznika
hyperplazia endometria, ktora je ¢astou pri¢inou abnormalneho menstruacného krvacania.
Hyperplazia je tiez dolezZitou odpovedou buniek spojivového tkaniva pri hojeni ran, pri ktorej
proliferujuce fibroblasty podporuju opravu ciev. V tomto procese su rastové faktory
produkované bielymi krvinkami (leukocyty) reagujucimi na poskodenie a bunkami v
extraceluldrnom matrix. Stimulacia rastovymi faktormi je tiez zahrnuta do hyperplazie, ktora
je spojena s urcitymi virusovymi infekciami; napr. papilomavirusy spdsobuju kozné bradavice
a sliznicné lézie zlozené z hmoét hyperplastického epitelu. Tu mozu rastové faktory
produkovat virus alebo virusom infikované bunky. Je délezité poznamenat, Ze vo vsetkych
tychto situaciach zostava hyperplasticky proces riadeny. Ak sa hormonadlna stimuldcia alebo
stimulacia rastového faktora zniZuje, hyperplazia zmizne. Téato citlivost na normalne
regulacné kontrolné mechanizmy rozliSuje benigne patologické hyperplazie od rakoviny, v
ktorej su mechanizmy kontroly rastu dysregulované alebo neucinné. Napriek tomu
patologickd hyperplazia predstavuje Urodnu pédu, v ktorej modie nakoniec vzniknat
rakovinova proliferacia. Preto pacienti s hyperplaziou endometria su vystaveni zvySenému
riziku vzniku rakoviny endometria a niektoré infekcie papilomavirusom predisponuju k
rakovine krcka maternice.

UCEBNE TEXTY 2017 Strana 12



Nistiar, F., Racz, 0., Benacka, R.:
UVOD DO PATOLOGICKE] FYZIOLOGIE

Metaplazia je, ked sa bunky menia z jedného typu na druhy (obr. 9). Tieto bunky su
plne diferencované a ak sa podnet odstrani, bunky sa moézu zmenit spat na pévodny typ.
NajbeznejSim prikladom je epitelidlne tkanivo. Ak je wvystelka bronchidlneho stromu
vystavena pretrvavajucemu podrazdeniu (napriklad z cigaretového dymu alebo vystaveniu
U¢inkom latok znecistujucich ovzdusie), stipcové epitelidine bunky sa mozu premenit na
vrstevnaty Supinaty epitel (Higgins a Reh, 2012). Tieto bunky odoldvaju podrazdeniu lepsie
ako povodny typ bunky, ale nevyhodou mdze byt lokalny deficit funkcie tejto oblasti. To je
spOsobené stratou riasinkovych buniek vylucujicich hlien, takZze detritus nie je odstrafiovany
z dychacich ciest ucinne.

j

!
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Obr. 9 — Metaplazia buniek. Bunky sa premenia jedného typu buniek na iny.

Metaplasia je reverzibilnd zmena, v ktorej je jeden typ dospelych buniek (epitelidlny
alebo mezenchymalny) nahradeny inym typom dospelych buniek. Pri tomto type bunkovej
adaptacie su bunky citlivé na urcity stres nahradené inymi typmi buniek, ktoré su odolnejsie
voCi nepriaznivému prostrediu. Predpokladd sa, Ze metapldzia vznikd genetickou
,preprogramaciou” kmenovych buniek skor nez transdiferencidciou uz diferencovanych
buniek.

Epitelovd metaplazia je dolozena skvaméznou zmenou, ktorda sa vyskytuje v
respiracnom epiteliu u beznych fajciarov cigariet. Normalne epitelidlne bunky priedusnice a
priedusiek su lokalne alebo Siroko nahradené stratifikovanymi Supinatymi epitelidlnymi
bunkami. Nedostatok vitaminu A moéze tiez vyvolat Supinatl metaplaziu v respiraénom
epitely. ,,Drsny” vrstevnaty Supinaty epitel mdze byt schopny prezZit za okolnosti, Ze krehkejsi
Specializovany epitel nebude tolerovat. Hoci metaplasticky Supinaty epitel ma vyhody
prezitia, dojde k strate dolezitych ochrannych mechanizmov, ako je sekrécia hlienu a ciliarny
klirens Castic. Epilepickd metaplazia je preto dvojity mec; navyse vplyvy, ktoré indukuju
metaplasticki transformdciu, ak su perzistentné, moézu predisponovat na malignu
transformdcii epitelu. Bezna forme rakoviny pluc casto spociva v Supinatej metaplazii
respiracného epitelu na rozdiel od rakoviny zloZenej z malignych skvamdznych buniek.
Predpoklada sa, Ze fajcenie cigariet spociatku spdsobuje Supinatl metaplaziu a rakovina
vznika neskor v niektorych z tychto zmenenych loZisk. Metaplazia sa nemusi vidy vyskytovat
v smere stipcového a# $upinatého epitelu. Pri chronickom Zalidoénom refluxu moze
normalny stratifikovany Supinaty epitel inferidlneho paZzeraka podstupit metaplastickd
transformaciu do stipcového epitelu 7alidoéného alebo intestindlneho typu. Metaplazia sa
moZe vyskytnut aj v mezenchymalnych bunkdch, ale menej jasne ako adaptacna odpoved.
Napriklad kost sa obcas vytvara v makkych tkanivach, najma v ohniskach.
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1.5. Maladaptivne bunkové adaptacie

V niektorych pripadoch moéZe byt adaptivna reakcia na podnet chybna a désledky vedu
k hibokej homeostatickej nerovnovadhe a nastupu ochorenia. Prikladom tejto maladaptivnej
odpovede je dysplazia. Dysplazia je charakterizovand zmenou velkosti a tvaru buniek v
tkanive. To vedie k poruseniu organizacie a usporiadania tkaniva (obr. 10). V niektorych
tkanivach moéZe byt dyspldzia buniek povazovana za prekancerdznu fazu. Dysplastické bunky
mozu vykazovat oneskorené dozrievanie a diferenciaciu, ktoré su typické pre nadorové
bunky. Dysplazia epitelidlnych buniek v kr€ku maternice sa povazuje za potencialny priznak
karcinému in situ (kde rakovinové bunky proliferuja v nativnom tkanive bez Sirenia na iné
miesta) alebo invazivneho karcindmu a ked je potvrdeny Pap testom treba podrobit
dokladnému sledovaniu (Schmidt a Neumann, 2015). Dyspldzie postihujluce peceriové bunky,
bronchiolarne stipcové bunky a erytrocyty mozu byt tiez spojené s vyvojom rakoviny.

Obr. 10 — Dysplazia buniek. Ide o réznu velkost a tvar buniek, ktoré vedu k poruche usporiadania tkaniva.

2. Cinitele poskodzujuce bunku

Existuje vela Cinitelov, ktoré poskodzuju bunku; najbeznejSie su chemické, fyzické,
nutricné, ischemické, hypoxické, infekéné a imunologické. Tieto (Cinitele pOsobia ako
podnety, ktoré mézu indukovat bud reverzibilné alebo ireverzibilné poskodenie buniek.

2.1. Chemickeé cCinitele

V nasom modernom svete sme neustale vystaveni ucinku mnohych chemickych latok
(De Long a Holloway, 2017), ktoré mézu poskodit nase bunky. Chemické latky su pritomné
ako latky znedistujuce ovzdusie, ktoré produkuju priemyselné odvetvia a motorové vozidla
(napr. oxid uholnaty, oxid siri¢ity, tazké kovy a kyanid) alebo su dostupné ako
polnohospodarske a domace pesticidy, Cistiace prostriedky, ako je chlorid uhli¢ity a dokonca
lieky pouzivané na klinické alebo rekreacné ucely. Niektoré z tychto latok su akutne toxické
pre bunky, zatial ¢o iné sa hromadia v naSom tele a po dosiahnuti konkrétnej prahovej
urovne su toxické.

Niektoré z tychto chemickych latok (toxikantov), ako napriklad tazké kovy, spdsobuju
rozsiahlu toxicitu, ktora ovplyviiuje cely rad telesnych systémov. Dalsie toxikanty po$kodzuju
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Specifické organy; napr. predavkovanie paracetamolom mbZe nevratne poskodit pecer.
Toxikant mdze dokonca poskodit urcitd populaciu buniek v organe, ako to robi neurotoxin 1-
metyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (MPTP), ktory selektivne ni¢i dopaminergné neurdny
nigrostriatalnej motorickej drahy v mozgu. MPTP sa podielala na patofyzioldgii Parkinsonovej
choroby (Abushouk a spol., 2017).

Niektoré toxické latky v prostredi mozu reagovat s molekulami kyslika v bunke a vedu k
tvorbe volnych radikalov. Volné radikaly su vysoko reaktivne formy kyslika (ROS), ktoré
potom moézu narusit bunkové membrany, intraceluldrne lipidy a Struktiru DNA (Losada-
Barreiro a Bravo-Diaz, 2017). Nastastie sa tieto volné radikdly mézZu neutralizovat
chemickymi latkami s antioxidacnymi vlastnostami, napr. niektorymi vitaminmi. Za urcitych
podmienok mozu byt bunky nasytené volnymi radikdalmi a ak je dostupnost antioxidantov
vyéerpand, moze dojst k ireverzibilnému poskodeniu takych buniek (obr. 11).

0,
TOXIKANTY
] narusi =~ (o~
RADIACIA | --------s =3 : ~.\!  mitochondria
POLUTANTY '
w:r:§lvornvch plazmaticku
e a ostatné
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OONO~ poskodzuju
0= [ DNA
/OH'
intracelularne
lipidy

darovanim elektrénov
neutralizuju vofné radikaly

Obr. 11 - Tvorba volnych radikalov a tcinok antioxidantov. Reaktivne formy kyslika sa vytvaraji pésobenim
podnetov ako sU uvedené a narusuju funkciu mitochondrii. Tieto vysoko reaktivne chemické latky
interaguju a poskodzuju bunkové Struktury, aby ziskali elektréony, aby vytvorili stabilné vazby.
Antioxidacné latky, ako su vitaminy a flavonoidy, mdézZu neutralizovat volné radikdly darovanim
elektronov bez narusenia ich chemickych Struktur.

2.2. Fyzické cCinitele

Nahle alebo extrémne zmeny teploty alebo tlaku st dobrymi prikladmi fyzikalnych
Cinitelov poskodenia. Tieto zmeny mdzu zahffiat tak zvySenie alebo aj zniZenie teploty alebo
tlaku. Fyzické Cinitele zahfnaju aj vystavenie elektrickému pradu, vyznamnej mechanickej sile
(traume) a elektromagnetickému Ziareniu. Na bunkovej Urovni tieto latky mézu narusit
bunkové Struktury, ako je plazmatickd membrana, jadro a organely. Vysoké teploty a
elektricka energia mozu viest k denaturacii proteinov, ¢o ma za nasledok koagulaciu v bunke.
Nizke teploty mozu viest k tvorbe ladovych krystélov v bunkovych membranach, ¢o narusuje
ich celistvost, o vedie k zmenam priepustnosti a moznej bunkovej smrti. Mechanicka sila
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moéZe poskodit kosti a organy. Na bunkovej Urovni mdze trauma roztrhnut bunkové
membrany, ¢o vedie k bunkovej smrti.

Expozicia elektromagnetickym Ziarenim méze zmenit Struktdru DNA tak, Ze modze
vyvolat génové mutacie, ktoré menia Strukturu a/alebo funkciu bunky (Kaplan a spol., 2016).
Takato zmena méze zapricinit aj nastup rakoviny. Zmeny v DNA méZu viest aj k poskodeniu
rastu buniek alebo k poruseniu integrity DNA, ktoré vedu k bunkovej smrti. Rovnako ako
niektoré z chemickych latok, Ziarenie moze tieZ ionizovat molekuly kyslika, ¢o vedie k vzniku
Skodlivych volnych radikalov.

2.3. Nutricné cCinitele

Rovnovaha Zivin je klu€ovym aspektom homeostazy. Ked vznikne nerovnovaha v
oblasti vyZivy, moze mat vyznamny vplyv na schopnost tela udrZiavat homeostazu, ¢o vedie k
poskodeniu buniek.

Proteiny, sacharidy, lipidy, vitaminy a mineraly s nevyhnutné pre normalnu funkciu
buniek. Hoci telo mdze vyrabat mnohé z tychto Zivin, vdésina tychto latok alebo ich
prekurzory sa musia ziskat potravou. Poskodenia buniek suvisiace s vyZzivou mozu vzniknut v
dosledku nedostatku Zivin. Nedostatky vitaminov mozu viest k rozmanitému spektru stavov
vratane anémie, poruch krvacania, dermatitid, dysfunkcii kostry a nervového systému, ako aj
zmenenej imunity (Cohen a spol., 2017). Medzi stavy spojené s nedostatkom mineralov patri
anémia (nedostatok Zeleza), hypotyredza (nedostatok jédu), zubny kaz (nedostatok fludru) a
zhorsené hojenie a imunita (nedostatok zinku).

PodvyZiva sa vyvija vtedy, ked sa makrozZiviny (bielkoviny, lipidy a sacharidy) nemézu
dostat do buniek tela. MéZe to byt dosledok nedostato¢ného prijmu, absorpcie, distribucie
alebo absorpcie bunkami.

Bunky mozZu byt poskodené aj pri nadmernej vyzive, dosledkom vyssieho prijmu alebo
zlej absorpcie buniek. Obezita v désledku nadmerného prijmu kaldrii je dnes vo vacsine
zapadnych krajin hlavnym problémom a povazuje sa za hlavny rizikovy faktor pre
kardiovaskuldrne, kibové a bilidrne ochorenia (Burgess a spol., 2017).

2.4. Ischemické a hypoxické Cinitele

Telové bunky vyzaduju okamzity prisun kyslika, pre funkciu normalneho metabolizmu,
hoci poziadavky na kyslik sa m6ézu medzi bunkami vyrazne lisit. Kyslik je potrebny na
normalnu vyrobu a zasoby energie vo forme molekul adenozintrifosfatu (ATP) a je dodavany
do buniek prostrednictvom krvného obehu. Krvny obeh je tiez prostriedkom, pomocou
ktorého sa odstranuju odpady z buniek, predtym nez by sa mohli hromadit.
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Ked' je privod kyslika krvou ohrozeny, vznikne hypoxia. Prerusenie dodavky krvi do
tkaniva sa nazyva ischémia. Hypoxia sa nakoniec vyvija ako dosledok ischémie. Tento stav
mobze nastat velmi rychlo, najma ak je stupen preruSenia toku krvi tazky a metabolické
potreby tkaniva su vysoké. Medzi priklady ischemickych stavov patri angina pectoris,
ochorenie periférnych ciev a najbeznejsia forma mrtvice.

Hypoxia sa mozZe vyvinut aj v nepritomnosti ischémie. Takou situaciou méze byt nizka
hladina kyslika v krvi (pri anémii), narusend oxygenacia (pri ochoreniach pluc) alebo srdca.
Cely rad toxickych latok modze vyvolat hypoxiu prostrednictvom prerusenia bunkového
dychania. Medzi tieto toxikanty patria oxid uholnaty, sirovodik a kyanid. Akonahle je privod
kyslika do buniek ohrozeny, produkcia ATP vyrazne klesa. Bunky sa pokusia kompenzovat
tuto zmenu prechodom na anaerdbny metabolizmus, ¢o mda za nasledok relativne nizsie
urovne produkcie ATP a akumulaciu kyseliny mlie¢nej. Toto nemozno dlho udrzat, pretoze
vysoké hladiny kyseliny mlie¢nej mozu byt toxické pre bunky. Zhorsena produkcia ATP vedie
k poruche membranovych pump, ktoré riadia pohyb sodika, draslika a vapnika do bunky a
von z nej. l6ny sodika sa hromadia intracelularne, tahajui vodu do bunky, ¢o spdsobuje, Ze
bunka sa napuciava, poskodzuju sa membrany a narusi sa funkcia organel. Do cytoplazmy sa
uvolfuju iény vapnika z intraceluldrnych zdsob, ¢o dalej zhorsSuje funkciu mitochondrii. Pri
ischémii sa bunkové odpadové produkty nemézu odstranit a tak sa hromadia v bunkach a ich
prostredi. Tieto odpady mozu prispiet k poskodeniu buniek (obr. 12).

hromadenie kyseliny mlietnej

nadmeme

vodaidedo ;
buniek f
napudanie

Akumulal:lataxl—
| kantova poiko-
denie buniek

andsledné
poikodenie
y” mitochondrii

uvolnenie
Ca**z01as0h

Obr. 12 - Ischemické poskodenie. Ked dojde k naruseniu prietoku krvi do buniek, mozu prejst na kratky ¢as na
anaerébny metabolizmus, aby sa zachovala produkcia ATP. Ako vedlajsi produkt anaerdbneho
metabolizmu sa méZe akumulovat kyselina mlie¢na v bunke a narusi sa funkcia mitochondrii. ZIa
produkcia ATP vedie k dysfunkcii membranovych pump, ¢o vedie k nadmernému pritoku sodikovych
idnov. To naopak spbsobuje vysoky osmoticky tlak, ktory vtiahne vodu do bunky. Bunka a jej organely
napuciavaju. Vapnikové iony sa uvolfiuju z cytoplazmickych zdsob, aktivuju intraceluldrne enzymy,
ktoré dalej zhorsuju funkcie mitochondrii a poskodzuju membrany. Toxikanty sa hromadia vo vnutri
bunky, ¢o mdze poskodit aj bunkové struktury.
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Mohli by sme predpokladat, Ze obnovenie prietoku krvi jednoducho umozni
postihnutym bunkam zotavit sa a vratit sa do normalu. BohuZial to tomu tak nie je.
Opatovna perfazia tkaniva krvou moze viest k dalSiemu poskodeniu a smrti buniek. Toto
sekundarne poskodenie sa oznacuje ako reperfuzne poskodenie (Rodriguez-Lara a spol.,
2016). Vzhladom k tomu, Ze bunkové membranové pumpy sa stale zhorsuju, obnovenie toku
krvi moze viest k nekontrolovanému pritoku iénov vapnika. I6ny vapnika mézu spustat
procesy, ktoré vedu k rozpadu membranovych lipidov a bunkovej smrti. Vznika velky pocet
ROS, ktoré mobzu spdsobit rozsiahle a potencidlne ireverzibilné poskodenie buniek
napadnutim bunkovych membran, denaturaciou proteinov a poskodenim bunkovej DNA
(obr. 13).
deplécia zasob

energie nasledkom
Isch‘}émie

poskodenie pump
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o N e ——
poskodenie bunky
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Obr. 13 — Reperftizne poskodenie

Reperfuzne poskodenie hra hlavnu ulohu pri potencidlne katastrofickej bunkovej smrti
spojenej s mozgovou prihodou a akutnym infarktom myokardu (AMI). Zaujimavé je, Ze
vyskum ukazal, Ze stupen reperfuzneho poskodenia, ku ktorému dochadza pri AMI, méze byt
znizeny pred expoziciou subletdlnemu ischemickému stavu, ktory disponuje srdce pre
naslednu ischemickld epizédu (Kochegarov a Lemanski, 2016). Tento proces sa nazyva
ischemicka predkondicionovanie a mdze zohravat ulohu v klinickom manaZmente vysoko
rizikovych pacientov s AMI.

2.5. Infekéné a imunologické Cinitele

Mikréby su bezinymi a ucinnymi Cinitelmi poskodenia buniek. Tato skupina zahfnia
organizmy, ako su baktérie, virusy a parazity. NajstarSie ludské zaznamy ukazuju, Zze mikréby
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nas suzuju uz veky, s najvac¢sou pravdepodobnostou od doby, ked sa na Zemi objavili prvi
[udia.

Ked mikréby nadobudnt pristup k bunkdm, mozu spdsobit rozsiahle skody. MézZu to
dosiahnut vstupom do bunky a prerusenim normalnej funkcie alebo mézZu zostat v
extraceluldrnom priestore a vylucovat silné toxikanty, zvycajne enzymy, ktoré zablokuju
alebo zabijaju bunky. Virusy, ktoré obsahuji RNA alebo DNA, mézu vstupit do bunky a menit
jej programovanie tak, aby sa stala tovarnou na vyrobu novych virusovych castic alebo im
poskodia Struktldru nevratnym sposobom.

Imunitny systém je zodpovedny za neutralizaciu a odstranenie tychto mikrobialnych
utocnikov. Infikované telové bunky su rozpoznané a spustaju sa imunitné reakcie. Imunitné
bunky nachadzajuce sa na mieste uvolfiuju rad chemickych latok, ktoré vedu k smrti
infikovanej bunky. Bohuzial, nedostatok Specifickosti tejto imunitnej odpovede a/alebo jej
velkosti méze viest k poskodeniu vyznamného poc¢tu normalnych buniek, ktoré st v tesnej
blizkosti (Carbone a spol., 2016).

3. Poskodenie bunky

Zlyhanie schopnosti adaptovat sa na podnet vedie ku poskodeniu bunky. Poskodenie
mobze byt reverzibilné, t.j. stav sa mdZe sa upravit na uUroven pred poskodenim alebo
ireverzibilny a potom moze koncit smrtou bunky. Poskodenie buniek je désledkom toho, Ze
bunky su tak silne namahané, Ze uz nie st schopné prisposobit sa alebo toho, ked st bunky
vystavené inherentne sSkodlivym Cinitefom alebo trpia vnUtornymi abnormalitami. R6zne
Skodlivé podnety ovplyviiuji mnohé metabolické drahy a bunkové organely. Poranenie moze
prebiehat v reverzibilnom stadiu a kulminovat do bunkovej smrti. V pociatocnych stadiach
alebo pri miernych formach poranenia su funkéné a morfologické zmeny reverzibilné, ak sa
odstrani skodlivy podnet. V tomto $tadiu, aj ked’ mozZu existovat vyznamné Strukturdlne a
funkéné abnormality, poskodenie nepokroci k vaznemu poskodeniu membrany a jadrovému
rozpustaniu.

3.1. Reverzibilné poskodenie bunky

Reverzibilné poskodenie je charakterizované napucanim buniek vodou (hydropickym
napucanim) alebo nadmernou inkluziou latok do cytoplazmy buniek (intracelularne
akumuldcie). BeZznou pri¢inou tychto zmien je zlyhanie enzymov, ktoré sa podielaju na
normalnom metabolizme bunky. Hydropicky opuch nastdva, ked sodikovd pumpa (Na*/K*-
ATPaza) v bunkovej membrane zlyha. KedZe je pumpa zavisla na energii, k tejto situacii ¢casto
dochddza pri nedostatoénej dodavke ATP (kvoli nedostatku kyslika alebo nedostupnosti
glukdzy). V dosledku toho d6jde ku hromadeniu idnov sodika v bunke a to vytvara osmoticky
gradient, ktory vtahuje vodu do bunky. Bunky, ktoré podstupia hydropicky opuch sa zvacsia v
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dosledku expanzie cytoplazmy a bunkovych organel. Ak tieto podmienky pretrvavaju,
organely mozu v skutoc¢nosti prasknut a nasledne sa v cytoplazme sa objavia vakuoly (obr.
14).

Medzi latky, ktoré sa moézu akumulovat v bunkach, patria beiné Ziviny (lipidy,
uhlohydraty a proteiny), pigmenty a anorganické castice. Tieto latky maju tendenciu sa
hromadit v dbsledku nadmerného zasobovania a/alebo metabolickej dysfunkcie. Niektoré
zlu€eniny su prirodzene pritomné vo vnutri buniek (aj ked nie na tychto vyssich Urovniach),
oproti tomu iné sa za normalnych podmienok v bunkdch nehromadia (obr. 15).

Obr. 14 - Hydropické pucanie. Nizka tvorba ATP vedie k dysfunkcii pump cytoplazmatickej membrany a k
nadmernému vstupu iénov do bunky. To spdsobuje vysoky osmoticky tlak, ktory tahad vodu do
bunky. Nasledne bunky a ich organely pucaji. Pucanie vedie k praskaniu membran a
ireverzibilnému poskodeniu bunky.

bunkovd membrina

poruieny
metabolizmus
anadmerna dodavka

¢ bunka sa opotrebuje
apraskd

Y akumulované latky

Obr. 15 — Priklady latok, ktoré intracelularne akumuluju a dalSie beiné priciny poskodenia bunky.
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Ked'sa v tele vyskytne nadmerné mnozstvo tukov, sacharidov alebo bielkovin, niektoré
tkaniva sa budu snazit ich prijat a ulozit. Prikladom takého stavu mdze byt diabetes mellitus
(Zmora a spol., 2017). Vysoké hladiny lipidov v krvi mdzu viest k prijimaniu tukov do steny
ciev, o moze viest k vzniku aterosklerdzy, ako aj do pecene (hepatosteatdza). Tento stav je
tiez charakterizovany chronicky zvySenymi hladinami glukdzy alebo proteinov v moci. Bunky
oblickovych kandlikov maju kapacitu na zachytenie tychto Zivin a mozu ich skladovat v
prebytku; glukdza sa skladuje ako glykogén. Za urcitych okolnosti nemusi byt Zivina pritomna
v prebytku a akumulovat. V pociatoénych stadidch ochorenia pecene suvisiaceho s
alkoholom sa zd3, Ze pecen prednostne metabolizuje alkohol pred lipidmi (Masarone a spol.,
2016). To vedie k intraceluldrnej akumulacii tukovych ¢astic v peceni, ¢o vedie k vzniku stavu
zndmeho ako alkoholickd hepatosteatdza. Je miernym stavom a méze byt asymptomaticky.

Na rozdiel od neskorych stadii alkoholickej choroby pecene, ak sa zniZi alebo zastavi
prijem alkoholu choroba sa da zvratit. Proteiny sa mézu hromadit vo vnutri buniek za
pritomnosti pretrvavajuceho Skodlivého cinidla. Za tychto okolnosti sa proteiny denaturuju,
vykazuju abnormalne tvary a vyrazne zmenia svoju funkciu. Ak nie su odstranené z bunky,
spbsobia nezvratné poskodenie. Tento patofyziologicky proces je povazovany za zaklad
vyvoja neurodegenerativnych ochoreni, ako je Parkinsonova choroba a Alzheimerova
choroba (Pearce, 2017). V endoplazmatickom retikule su pritomné vnutrobunkové entity,
ako skupina Saperonovych proteinov, znamych ako proteiny tepelného Soku, pritomné v
endoplazmatickom retikule, ktoré napomahaju pretvaraniu denaturovanych proteinov, ale
moéZu byt aj zahltené rychlostou tvorby tychto denaturovanych proteinov v pritomnosti
Skodlivych agens.

Urcité genetické poruchy su charakterizované akumulaciou buniek, ktoré zvycajne
nepovazuju za reverzibilné. Za tychto podmienok chyba kltic¢ovy enzym, ktory sa podiela na
metabolizme intraceluldrnych Zivin, ¢o viedlo k zavedeniu pojmu ,vrodené chyby
metabolizmu®“. Substrat alebo niektory medziprodukt (napr. glykogén alebo lipid) sa hromadi
v bunkach. Glykogén sa mdze hromadit v bunkach, najma v peceni a/alebo v svalovom
tkanive, ¢o znaéne znizuje dostupnost glukdzy tymto aj inym bunkam tela. Tieto ochorenia sa
nazyvaju glykogendzy (glycogen storage disease, GSD). Forma glykogendzy zavisi od toho,
ktory enzym je v metabolizme glukdzy nefunkény. V stucasnosti existuje priblizne 10 typov
glykogendz (Sun a spol., 2015). Choroby ukladania lipidov vznikaju tiez ako vrodené chyby
metabolizmu (Ertunc a Hotamisligil, 2016). Za tychto podmienok sa lipidy akumuluju v
mnohych tkanivach tela, vratane pecene, obliciek, pluc, sleziny, mozgu a kostnej dreni, ¢o
spOsobuje rozsiahlejSie nedostatky v ich funkcii. Medzi dedi¢né choroby pri skladovani
lipidov zaradujeme najma Gaucherovu chorobu, Niemann-Pickovu chorobu a Tay-Sachsovu
chorobu. Aj prirodné telesné pigmenty sa moézu akumulovat v bunkach, ak su pritomné v
nadmernom mnozstve. Melanin, pigment koZe zodpovedny za svetlu alebo tmavu pokozku,
moéze byt pritomny v koZi v nadmernom mnoZstve pocas nadmernej aktivacie hypofyzy
spojenej s endokrinnou poruchou nazyvanou Addisonova choroba. Bilirubin a hemosiderin
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su pigmenty, ktoré vznikaju pri rozpade hemoglobinu v erytrocytoch. Bilirubin mézZe byt
pritomny v nadbytku v tele a prijimany bunkami v pripade neprimerane velkého rozpadu
erytrocytov, obstrukénych ochoreni Zlcovych ciest alebo pocas ochoreni pecene. Tkaniva tela
maju v tomto pripade charakteristicky Zlty odtien, oznacovany ako Zltacka. Lipofuscin je
nerozpustny Zltohnedy pigment, ktory sa hromadi v bunkach, najma svalov, koznych a
nervovych bunkdch. Vznikd rozpadom bunkovych organel, nazyvanych lyzozémy a je
povazovany za normalny marker procesu starnutia a ,opotrebovania“, pretoze sa zistuje
najma v tkanivach u starsich jedincov. Pigmentové skvrny nazyvané aj pecenové skvrny su
viditelné na koZi starSich jedincov. Nadmerna akumuldcia lipofuscinu sa vyskytuje pri
ochoreniach spojenych s vy$sim vekom, ako je napr. makuldarna degeneracia, kde sa
lipofuscin hromadi v sietnici a pri Alzheimerovej chorobe, kde sa hromadi v mozgu.

Mineralny prach obsahuje nerozpustné anorganické castice, ktoré moézu byt velmi
problematické po vstupe do tela. Po vdychnuti su tieto castice vychytavané plucnymi
bunkami a hromadia sa tam, pretoie nemdiu byt degradované fagocytézou alebo
odstranené z tohto tkaniva. Ich pritomnost vyvolava chronické zapalové reakcie, ktoré vazne
poskodzuju plucne tkanivo a vedu k chorobam. Expozicia tymito latkami sa najcastejSie spaja
s tazbou uhlia, azbestu, Zeleza a olova.

3.2. Ireverzibilné poskodenie bunky

Pokracujucim poskodenim sa poskodenie stava nezvratnym, kedy sa bunka nedokaze
obnovit a odumrie. Existuju dva typy bunkovej smrti — nekréza a apoptéza — ktoré sa lisia
svojou morfolégiou, mechanizmami a ulohami v chorobdch a fyzioldgii. Ak je poskodenie
membran tazké, enzymy unikaju z lyzozémov, vstupujui do cytoplazmy a travia bunku, ¢o
vedie k nekrdze. Bunkovy obsah tieZ prenikd cez poskodenu plazmaticki membranu a
vyvolava hostitelsku reakciu (zapal).

Prokaryotické aj eukaryotické bunky podliehaju velmi drsnym mikroenvironmentalnym
podmienkam prakticky okamzitym a nekontrolovatelnym spésobom. Takato forma
bunkového zaniku bola nazvané ,,ndhodna smrt buniek” (ACD; accidental cell death), odraza
mechanicki demontaz bunkovych zloziek, ktoré su vystavené nadmernym teplotam,
destrukénym silam a/alebo tlakom, a nezahfna Ziadne molekuldrne masinérie (Galluzzi a
spol., 2015). Okrem toho, tak prokaryota ako aj eukaryota vyvinuli systémy, ktoré umoznuju
bunkdm smrt zaZivat mierne, ale za nevratnych poruch intraceluldrnej alebo extracelularnej
homeostazy (Green a spol., 2014). Tato forma zaniku buniek sa nazyva ,regulovana smrt
buniek” (RCD) a opiera o aktivaciu geneticky kédovaného mechanizmu a preto sa mobze
modulovat pomocou farmakologickych alebo genetickych zasahov.

Vseobecne sa RCD aktivuje, ked adaptivna odpoved na bunkovej Urovni na stres zlyha,
a teda tvori mechanizmus na zachovanie homeostazy organizmu (Green a Levine, 2014).
Chyby kaskad transdukcie signalu, ktoré riadia RCD v eukaryotoch, boli spojené s klinicky
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relevantnymi stavmi vratane akutneho poskodenia mozgu, neurodegenerdacie, srdcovej
mrtvice, poskodenia pecene a virusove] infekcie (vSetky su spojené s nadmernou stratou
postmitotickych buniek), ako aj autoimunitné poruchy a neoplastické stavy, ktoré su spojené
s defektnym RCD (Brenner a spol., 2013).

Treba poznamenat, Ze jeden konkrétny variant RCD, ktory je znamy ako
»programovana smrt buniek” (PCD), sa zacina vo vopred stanovenom bode Zivota bunky ako
sucast (post-)embryonalneho vyvoja alebo udrziavania tkanivovej homeostazy u dospelych
(Fuchs a Steller, 2011). PCD sa opiera o rovnaké molekularne mechanizmy, ktoré su
zakladom stresovych foriem RCD, ¢o naznaduje, ze mbze byt tiez spomaleny alebo urychleny
Specifickymi chemickymi latkami alebo genetickymi manévrami (Galluzzi a spol., 2016).

Kaskady prenosu signalu, ktoré riadia RCD, pocas vyvoja sa znacne rozsirovali, najma
vytvorenim eukaryotického Zivota (t.j. ked sa vyvinuli organely vratane mitochondrii) a spolu
s prechodom od cisto jednobunkového stavu k multicelularite (Geen a Victor, 2012). V
dnesnej dobe bolo u cicavcov opisanych najmenej pat mechanicky odliSnych variantov RCD
(Galluzzi a spol., 2016): (1) vnltorna apoptdza (Tait a Green, 2010), (2) vonkajSia apoptdza
(Wajant, 2002), (3) nekroptdéza (Linkermann a Green, 2014), (4) prechodna permeabilita
mitochondriami (MPT) regulovanej nekrdzy (Vanden Berghe a spol., 2014) a (5) feroptdza
(Dixon a spol., 2012). NavySe su dobre charakterizované dalSie formy alebo RCD vratane
parthanatos, autosis a pyroptosis (Galluzzi a spol., 2016).

3.2.1. Nekroza

Nekrdza je proces, pri ktorom poskodenie vedie priamo k neplanovanej smrti buniek a
autolyze (samonatravenie). Proces sprevadzaju charakteristické zmeny Struktury, ktoré
ovplyviuju vsetky casti bunky: plazmaticki membranu, jadro, cytoplazmu a bunkové
organely (Kearney a Martin, 2017). Vacsinu tychto zmien je mozné pozorovat aj histologicky.
V jadre dochdadza k degradacii vlakien chromatinu a zmen3Sovaniu organel. Toto sa nazyva
pykndza. Mitochondridlne membrdany praskaju, ¢o spbdsobuje, Ze mitochondrie bobtnaju a
prasknd. V cytoplazme sa tvoria vakuoly. ZhorSend tvorba ATP vedie k zablokovaniu
membranovych pump, ¢o umozni, aby idny sodika sa intraceluldrne hromadili. To vtahuje
vodu do bunky a rozsSiruje cytoplazmu. Nakoniec bunka praskne (obr. 16).

Obsah bunky vratane intraceluldarnych enzymov sa vylucuje do extraceluldrnej tekutiny
a nakoniec sa rozptyli do krvného obehu. Uroven tychto latok v krvi koreluje so stupfiom
nekrézy buniek. Tieto intracelularne latky, najma enzymy, mozu byt charakteristické pre
konkrétne typy buniek — predstavuju urcity typ rukopisu bunky. Vysledkom je, Ze ich
pritomnost v krvi indikuje nekrotickd smrt buniek v $pecifickych organoch, ako je srdce alebo
pecen (tabulka 3) a mdzZe sa poufZit v klinickej diagndze. Uvolfiovanie chemickych mediatorov
z odumierajucich buniek poc¢as nekrézy spusta zapalovu reakciu. Uéelom tejto reakcie je
odstranit bunkové tlomky a ulahcit proces hojenia.
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Obr. 16 — Nekrotické procesy. Zla tvorba ATP vedie k dysfunkcii membranovych pump, ¢o vedie k nadmernému
pritoku sodikovych iénov. Toto vedie k zvySeniu osmotického tlaku, ktory taha vodu do bunky. Bunka
a jej organely pucaju. Vapnikové iény sa uvoliuju z cytoplazmickych zasob, ¢im sa aktivuju
intraceluldrne enzymy, ktoré dalej zhorSuju mitochondridlne funkciu a poSkodzuju membrany.
Plazmatickd membrana vytvara mechuriky (blistre), ktoré oslabuju jej integritu. Toxikanty sa
hromadia vo vnutri bunky, ¢o méZe poskodit jej Struktlry. Jadro sa zmrstuje a vytvara hustu

Strukturu (pykndza), ktora sa rozpadda. V bunke sa tvoria pocetné vakuoly. Bunkové membrany
praskaju a nastupuje zapal.

Tab. 3 — Beiné intracelularne enzymy uvolnené pri poskodeni bunky

ENZYMY TKANIVO (ZDROJ)
Alaninaminotransferaza (ALT) Srdce, peceri a oblicky
Alkalicka fosfataza (ALP) Pecen a kost
Amylaza (AMS) Pancreas
Aspartataminotransferaza (AST) Pecen, kostrovy sval, srdce, pancreas, oblicky
Kreatinkinaza (CK) Mozog, srdce, kostrovy sval
Laktatdehydrogenaza (LDH) Pecen, oblic¢ky, kostrovy sval, erytrocyty

Existuju styri identifikovatelné druhy nekroézy: koagulacna, kolikvacna, kazeifikacna a
tukovu. Typ indukovanej nekrézy mbéze zavisiet od typu postihnutého tkaniva a od povahy
Skodlivého cinitela (tabulka 4).

Tab. 4 — Typy nekrézy
. TY» CHARAKTERISTKA
Koagulacna Primarne ide o denaturdciu bielkovin. Bunka zachovava tvar.
Charakterizované rychlym uvolfiovanim velkych mnozstiev lyzozo-
mdlnych enzymov. Bunka skvapaliuje.
kazeifikacnd Tkanivova Struktura nie je Uplne skvapalnena. Bunka vyzera ako syr.
Tukova Membrany tukovych buniek su poskodené, ¢o spdsobuje uvol-
novanie triacylglycerolov. Triacylglyceroly sa premienaju na volné
mastné kyseliny, ktoré sa viazu na vdpenaté idny. Tkanivo sa stdva
kriedoité a bielé.

Kolikvacna
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Koagula¢nd nekrdéza je charakterizovand denaturaciou proteinu. Dobrym beinym
prikladom koagulacnej denaturacie bielkoviny je ak sa vajicko zachyti. Bielkovina sa stava
bielou a vytvara pevnu Zelatinovd hmotu, ktorad dobre drzi tvar. Bunky, ktoré sa podrobuju
koagulacnej nekrdze, sa spravaju podobnym spdsobom a z toho dévodu postihnuté tkanivo
spociatku udrzuje svoj tvar pred rozpadom. Ischemické posSkodenie postihujlce srdce alebo
oblicky je tiez dobrym prikladom koagula¢nej nekrozy.

Kolikvacna nekréza nastava, ked' sa lyzozomalne traviace enzymy uvolfuju rychlo a vo
velkych mnozstvach pocas bunkovej smrti, co vedie k okamzitej autolyze bunky. Postihnuté
tkanivo sa rychlo rozklada, straca svoju Strukturu a stava sa polotuhou hmotou. Nevratné
ischemické poskodenie mozgu ma za nasledok kolikvacnu nekrozu.

Kazeifikacna nekrdéza je kombindcia kolikvaénych a koagulaénych procesov, kde
Struktura tkaniv nie je Uplne rozloZzend po6sobenim lyzozomalnych enzymov. Dotknuté
tkanivo ma konzistenciu tvarohu, ¢o viedlo k pomenovaniu kazeifikacna, ¢o znamena ,,syru
podobny“. Prikladom je chronicka tuberkuldza v plucach.

Tukova nekréza sa vyskytuje v tukovom tkanive. Membrdany tukovych buniek su
poskodené, Co vedie k uvolneniu triacylglycerolov do tkaniva. Lipazy pOsobia na
triacylglyceroly, ¢o vedie k tvorbe volnych mastnych kyselin. Idny vapnika sa viazu na tieto
tkanivové mastné kyseliny a vytvaraju vapenaté mydla, ¢o sa nazyva zmydelnenie.
Postihnuté tkanivo je kriedovité a bielé. Tukova nekrdza sa vyskytuje pri pankreatitide, ked'
pankreatické traviace enzymy postihuju obklopujuce tukové tkanivo.

Gangréna je termin spojeny s nekrézou relativne velkého mnozZstva tkaniva v désledku
ischémie. Postihnuté tkanivo sa zvycajne zmeni na Cierne, mozZe byt studené a zapacha.
Zvycajne existuje jasne identifikovatelna hranica medzi postihnutym a normalnym tkanivom.
Gangréna moze zahfnat kolikvaénu alebo koagulaénl nekrdzu. Gangréna, ktora sa vyvija v
koZi, napr. postihuje chodidlo alebo prsty, obyCajne ma charakter koagulacnej nekrozy.
Postihnuta oblast je vrascita a Cierna a tejto forme hovorime suchd gangréna. Vnutorné
organy su postihnuté kolikvacnou nekrézou a nazyva sa vlhkd gangréna. V niektorych
pripadoch infekcie sp6sobuju metabolické procesy infek¢ného organizmu plynové bubliny v
postihnutej oblasti tkaniva. Toto sa nazyva plynova gangréna a moze sa vyskytnut pri
tkanivovych infekciach spdsobenych anaerébnymi baktériami rodu Clostridium.

3.2.2. Apoptoza

Programovana smrt buniek je neoddelitelnou sicastou bezného procesu udrZiavania a
vyvoja tkaniva pocas nasho Zivota (Swart a spol.,, 2016). V nervovom systéme odumieraju
neurdny, ktoré nevytvaraju vhodné spojenia. To sa deje aj pocas formovania hlavy, tvare a
gastrointestindlneho traktu, pocas intrauterinného vyvinu. Vidime to pri remodelacii kosti po
zlomenine, priCom sa snazi prestavat no povodny vzhlad. Tato fyziologickd bunkova smrt je
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tiez klfuCovou sucastou regulacie imunitného systému, ked je telovd bunka infikovana
virusom alebo imunitna bunka reaguje proti vlastnému tkanivu.

Apoptdza sa povazuje za formu fyziologickej alebo programovanej bunkovej smrti.
Niektori o nej hovoria ako o druhu ,,samovrazdy” bunky. Vyskytuje sa rychlej odpovedi na
Specificky podnet, kedy bunka uZz nie je potrebna alebo sa stala nadbytoénou v dosledku
zrenia tkaniva. Po prijati podnetu bunka iniciuje kaskadu enzymatickych reakcii, ktoré vedu k
jej smrti. Spociatku sa bunka zmensi a jadro sa kondenzuje. V tomto ¢ase ostatné bunkové
organely zostavaju normalne vo svojom vzhlade. Pocas reakcie vznikaju jadro alebo jeho
fragmenty obsahujice membranové mechuriky. Potom celé bunkové fragmenty, ktoré
vytvaraju apoptotické telesa su pohltené susednymi fagocytmi. Na rozdiel od nekrdzy, smrt
bunky nevyvolava zapalovu odpoved (obr. 17). Rozdiely medzi nekrézou a apoptdzou su
zhrnuté v tabulke 5.

receptory "signalu smrti" iné environmentalne

F apoptotické podne:
bunkeova — BaF B il
= —
membrana s <5
mitochondria
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Obr. 17 — Apoptéza. Apoptdza mbze byt spustend aktivaciou takzvanych receptorov ,signalu smrti“ (receptory
TNF a Fas) alebo réznych inych podnetov. Tieto receptory aktivuju kaskadu intracelularnych reakcii
zahfiajucich kaspazové enzymy. Dalie podnety indukuju syntézu cytochrému ¢ v mitochondriach.
Cytochrom ¢ mozie tiez aktivovat kaspazy. V jadre kaskada spusta kondenzaciu chromatinu a
fragmentdciu jadra. Fragmentované bunkové zlozky su zachytené v membrdnovo viazanych
Strukturach nazyvanych apoptické telesa, ktoré su fagocytované. Neexistuje Ziadna nasledna
zapalova reakcia. Zda sa, Ze Bcl-2 proteiny maju klucovu ulohu pri reguldcii apoptdzy.

KliCovymi medidtormi apoptotického procesu su proteolytické enzymy nazyvané
kaspazy, tumor supresoricky gén p53, idony vapnika a receptory na povrchu bunky, tzv.
receptor ,signalu smrti“, Fas receptor a receptora pre TNF. Na druhej strane bolo
preukazané, Ze rodina intracelularnych proteinov zoskupenych ako Bcl-2, potlacaju apoptozu
za réznych podmienok. Zdd sa, Ze intraceluldrna rovnovdha Bcl-2 proteinov mdzZe byt
dolezita pri regulacii apoptdzy.
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Na druhej strane bolo preukdzané, Ze rodina intracelularnych proteinov zoskupenych
ako Bcl-2 potlaca apoptdzu za roznych podmienok. Zda sa, Ze intracelularna rovnovaha Bcl-2
proteinov moze byt délezitd pri regulacii apoptdzy.

Apoptdza suvisi s vyvojom urcitych ochoreni. Ak neddjde k apoptdza ked ma, je
predcasne spustena alebo sa v pritomnosti spravneho podnetu k nej vobec nedojde, mdze sa

vyvinut ochorenie. Takéto pripady su urcité typy rakoviny, neurodegenerativne ochorenia,
ako je Parkinsonova choroba a Alzheimerova choroba a niektoré vrodené abnormality.

Tab. 5 — Porovnanie nekrdzy a apoptozy

NEKROZA APOPTOZA
Patologicka smrt bunky Programovana smrt bunky (samovrazda)
Mnoho buniek je postihnutych v tkanive Jedna alebo niekolko buniek je postihnutych
Sposobeny nefyziologickymi podnetmi Indukovany fyziologickymi podnetmi
Neregulovany proces Regulovany proces
Bunky bobtnaju, organely praskaju (vratane Bunky scvrkavaju, organely si normale, jadro
jadra) a stracaju integritu jadra a organely kondenzuju a ldamu do fragmentov

obalenych membranou

Plazmaticka membrana straca integritu Plazmatickd membrana nestraca integritu
Vyplavia sa lyzozomalne enzymy Nevyplavia sa lyzozomalne enzymy
Jadro zanika Charakteristické zmeny jadra
Netvoria sa apoptotické telieska Tvoria sa apoptotické telieska
Spusta zapal Nie je pritomny zapal
NevyZaduje energiu, pasivny proces Na ATP zavisly, aktivny proces
Charakterizovany prebytkom vapnika Aktivacia drah bunkovej smrti
Evolucne nekonzervovany proces Evolucne konzervovany ptoces

Mrtvé bunky ingestuju neutrofily a makrofagy = Mrtve bunky su pohltené susednymi bunkami

Porovnanie nekrdzy a apoptdzy schematicky znazornuje obr. 18.

Doteraz sme sa sustredili hlavne na celé tkanivo alebo bunku ako jednotku. Urcité
Cinitele a stresory vSak spdsobuju vyrazné zmeny zahfnajuce len subcelularne organely. Hoci
niektoré z tychto zmien sa vyskytuju pri akitnom letdlnom poskodeni, iné su pozorované v
chronickych formach poskodenia buniek a dalSie sU adaptacné reakcie. V tejto casti su
diskutované niektoré z beznejsich a zaujimavejsich z tychto reakcii.

Autofagia sa vztahuje na lyzozomalne travenie vlastnych zloZiek bunky a je v kontraste
s heterofdgiou, pri ktorej bunka (zvycajne makrofag) pohlcuje latky z extraceluldrneho
priestoru na intracelularnu destrukciu (obr. 19). Autofagia sa povazuje za mechanizmus
prezitia v Case deprivacie Zivin, takZze hladujuca bunka Zije tym, Ze konzumuje svoj vlastny
obsah (Matthiassen a spol.,, 2017). V tomto procese sa intraceluldrne organely a casti
cytozolu najskér oddeluju od cytoplazmy v autofagickej vakuole vytvorenej z oblasti hrubého
endoplazmatického retikula bez ribozémov. Vakuola sa spadja s lyzozdémom za vzniku
autofagolyzozému a bunkové zlozky sa Stiepia lyzozomalnymi enzymami. Autofagia je
iniciovana niekolkymi proteinmi, ktoré registruju deprivaciu Zivin. Ak sa to neupravi,
autofagia moéze signalizovat bunkovd smrt apoptdzou, ¢o je spdsob, ako dat najavo
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stresovanej alebo hladujucej, ktord sa uz nemdze s touto situaciou vyrovnat, Ze Zije vlastne

na vlastnych organoch.

rozpad membrany

morin{bg'rcké zmeny

I -

morfoldgia mitochondrii
zachovana

jadrové zmeny a_po{_nmické telieska
normal kondenzacia, bobtnanie fragmentacia sekundarna nekroza

Obr. 18 — Porovnanie procesu nekrézy a apoptozy.

AUTOFAGIA

HETEROFAGIA J

ORGANELY PRIMARNY LYZOZOM

PRIMARNY
LYzZOzZOM INGESTOVANE

CASTICE

AUTOFAGICKA — FAGOCYTOTICKA
VAKUOLA VAKUOLA
FAGOLYZOZOM
(sekundarny
lyzozém)

"~ REZIDUALNE TELESO
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Obr. 19 — Porovnanie autofagie a heterofagie

Enzymy v lyzozémoch mézu rozkladat vacsinu proteinov a sacharidov, aj ked' niektoré
lipidy zostdvaju nestravené. Lyzozémy s nestravenym zvySkom moZu pretrvdvat vnutri
buniek ako rezidudlne telesa alebo moézZu byt z bunky vytlacené. Pigmentové granula
lipofuscinu predstavuju nestravitelny material, ktory je vysledkom lipidovej peroxidacie
sprostredkovanej volnymi radikalmi. Niektoré nestravitelné pigmenty, ako su castice uhlika
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inhalované z atmosféry alebo ako inokulovany pigment pri tetovani, mézu pretrvavat po
desatrocia vo fagolyzozémoch makrofagov.

Lyzozémy su uloziska, v ktorych bunky zachytavaju materidly, ktoré sa nedaju Uplne
degradovat. Dedi¢né poruchy metabolizmu lyzozémov (akumulacie, skladovania), sp6sobené
nedostatkom enzymov degradujicich rézne makromolekuly, vedu k abnormdalnemu
zhromazdovaniu medziproduktov metabolizmu v lyzozémoch buniek v celom tele. Neurdny

sU obzvlast nachylné na letalne poskodenie nasledkom takychto akumulacii.

V sucasnosti su apoptdza, nekrdza, autofagia a parthanatos povazované za zakladné
formy smrti bunky (obr. 20 -22).

INDUKCIA SMRTI BUNKY
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Obr. 20 - Tri sposoby indukcie smrti bunky
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Obr. 21 — Hlavné udalosti pri jednotlivych drahach bunkovej smrti
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Obr. 22 - Poly(ADP-rib6za) polymeraza-1 posobi ako prepina¢ medzi osudmi bunky. Hyperaktivaciou PARP-1
vedie k syntéza PAR a zbavuje sa NAD a ndsledne ATP. ZvySenie PAR modZe podporit nekrdzu,
autofagiu alebo AIF (apoptdézu indukujuci faktor) indukovand parthanatos. Okrem PARylacie
inaktivuje kaspdzu-8, ktora inhibuje apoptoticku signalizaciu. Alternativne mozu aktivované kaspdazy
Stiepit PARP-1; vysledny Stiepny produkt inhibuje nestiepend PARP-1, Setri NAD/ATP a podporuje
apoptozu. Tieto drahy bunkovej smrti zohrdvaju ulohu pri prezivani nadoru, ako aj v reakcii na
protinadorovu liecbu.

Parthanatos je forma bunkovej smrti Uzko spojend s mitochondriami (Galluzzi a spol.,
2016). Mitochondrie maju zdkladny vyznam pre eukaryotické bunky v ktorych sa podielaju
na kritickych katabolickych a anabolickych drahach. NavySe mitochondria zohravaju klfucovu
ulohu v kaskadach signdlnej transdukcie, ktoré sustreduju mnohé (ale nie vsetky) regulované
varianty drah bunkového zaniku.

Parthanatos je zvlastna forma alebo RCD zavisla od poly-(ADP-rib6za) polymerazy 1
(PARP1), jadrového proteinu zapojeného do opravy DNA a faktoru indukujuceho apoptézu,
asociovaného s mitochondriami 1 (AIFM1) (Andrabi a spol., 2008). Hyperaktivacia PARP1
pomocou DNA alkylacnych ¢Cinidiel sp6sobuje velmi vyrazné deplécie v intracelularnych
zadsobach NAD', ¢o vedie k potencidlne smrtelnej bioenergetickej krize (Cimadamore a spol.,
2009). Okrem toho sa zda, Ze poly (ADP-rib6zové) zvysky generované PARP1 viazu AIFM1 v
mitochondridlnom intermembranovom priestore a tym uprednostiiuju jeho uvolfovanie do
cytozolu (Wang a spol., 2011). Pri vazbe na peptidylprolyl izomerdzu A (PPIFA, najznamejsia
ako CYPA) ziska extraitochondridlna AIFM1 schopnost translokovat do jadra a sprostredkovat
rozsiahlu fragmentaciu DNA (WANG a spol., 2011). Preto su mitochondrie potrebné na
normalnu kinetiku parthanatos.

Autdza je forma autofagickej bunkovej smrti pri ktorej RCD sa realizuje molekularnym
mechanizmom makroautofagie (Liu a Levine, 2015). NavySe autdza atakuje plazmaticku
membranu Na®/K" ATPazou, ¢o znamena, Ze mdie byt modulovand chemickymi ¢inidlami,
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ktoré sa zameriavaju na tuto idbnovu pumpu, ako su napr. srdcové glykozidy (Menger a spol.,
2012). Morfologické prejavy autdzy sa odliSuju od klasickej apoptdzy a nekrdzy, zahfiaju
patognomonicku dilataciu perinuklearneho priestoru a masivnu akumulaciu autofagickych
vakuol v cytoplazme (Kroemer a spol.,, 2009). Hoci niektoré zlozky molekuldrnych
mechanizmov makroautofagie interaguju s mitochondridlnymi proteinmi (vratane BCL2),
zapojenie mitochondrii v signalnych transdukénych kaskadach, ktoré vedu k autdze, este
neboli podrobne preskimané.

Pyroptéza je forma RCD, ktord sa opiera o Stiepenie gasderminu D (GSDMD)
prostrednictvom zapalovych kaspaz, t.j. kaspazy-1 (CASP1), kaspdzy-4 (CASP4), kaspazy-5
(CASP5) alebo kaspazy-11 (Caspl11, mysaci ortolég CASP4 a CASP5 u CEloveka) (Lim a Kumar,
2015). Pyroptéza je teda vo vSeobecnosti spojend so zhromaidovanim a aktivaciou
takzvanych ,inflamazémov”, ktoré su supramolekularnymi platformami, ktoré podporuju
proteolytické spracovanie pro-interleukinu-1B (pro-IL-1B) a pro-interleukinu-18 (pro-1L18)
zavislé od CASP1, CASP4, CASP5 alebo Caspl1 (Zitvogel a spol., 2012). Tieto udaje naznacuju
Ze pyroptoza (1) sa moze vyskytovat len v bunkovych typoch, ktoré exprimuju dostatoéné
mnoZstvo zapalovych kaspdz (napr. bunky monocytarnej linie) (Bergsbaken a spol., 2009), (2)
je spojena s uvolfiovanim zrelého IL-1B a IL-18 (Bergsbaken a spol., 2009) a (3) je citlivd na
Siroké spektrum inhibitorov kaspaz, podobnych ako Z-VAD-fmk (ktory spomaluje apoptdzu),
rovnako ako na chemické latky, ktoré Specificky blokuju CASP1, CASP4, CASP5 alebo Casp11
(ktoré nemaju Ziadne ucinky na apoptoézu) (Galluzzi a spol., 2016).

Morfologicky sa pyroptéza prejavuje znakmi, ktoré sa aspon Ciastocne podobaju tym,
ktoré charakterizuju apoptdézou (Kepp a spol.,, 2010). Dolezité je, Ze sa ukdzalo, Ze
mitochondridlne ROS poOsobia ako intraceluldarne signaly nebezpecenstva a podporuju
aktivaciu inflamazomov spojend s CASP1-zavislou RCD u niektorych buniek (Gurung a spol.,
2015). Zda sa vsak, Ze integrita mitochondrii je v prvych fazach pyroptotickej signalizacie este
zachovana (Fink a Cookson, 2006).

Strucne povedané, zostava formdlne preukazat, ¢i si mitochondrie hlavnou zloZkou
signdlnych transdukénych kaskad, ktoré vyustuju do pyroptdzy alebo ¢i jednoducho pdsobia
ako iniciadtory pyroptdzy v Specifickych patofyziologickych podmienkach.

Indukcia (hypertrofia) hladkého ER. Hladké ER (SER) sa podiela na metabolizme
réznych chemickych latok a bunky vystavené tymto chemickym latkam podliehaju hypertrofii
ER v rdmci adaptacnej odpovedi, ktord moze mat dolezité funkéné dosledky. Napriklad
barbituraty sa metabolizuju v peceni cytochromom P-450 zmieSanou funkciou oxidazového
systému, ktory sa nachadza v SER. Predizené uzivanie barbituratov vedie k tolerancii, k
znizeniu Ucinkov lieku a preto je potrebe pouzivat vyssie davky. Tato adaptacia je désledkom
zvyseného objemu (hypertrofie) SER v hepatocytoch a zvySenej enzymatickej aktivity P-450.
Napriek tomu, Ze modifikacia sprostredkovand P-450 je ¢asto povazovand za , detoxikaciu”,
mnohé zliceniny suU prostrednictvom tohto procesu SkodlivejSie. Takym prikladom je
tetrachlormetan. Okrem toho produkty tvorené tymto oxidaénym metabolizmom zahfiaju
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reaktivne formy kyslika (ROS), ktoré moézu poskodit bunku. Bunky prisposobené jednému
lieku maju zvysenu kapacitu na metabolizaciu dalSich zlu¢enin spracovdvanych tym istym
systémom. Ak teda pacienti, ktori uzivaju fenobarbital na epilepsiu, pri zvySenom uZivani
alkoholu, su u nich G¢inné uz subterapeutické hladiny protizachvatového lieku, zapric¢inené
indukciou SER v reakcii na alkohol.

Mitochondridlne zmeny. Ako uz bolo popisané dysfunkcia mitochondrii hra délezitu
ulohu pri akdtnom poskodeni buniek a bunkovej smrti. Pri niektorych neletalnych
patologickych stavoch, pocas Zivota buniek moézZu nastat zmeny poctu, velkosti, tvaru a
pravdepodobne aj funkcie mitochondrii. Napriklad pri hypetrofii buniek dochadza k zvyseniu
poctu mitochondrii v bunkdch. Naopak, zniZzenie poctu mitochondrii je zistované pri atrofii
buniek (pravdepodobne nasledkom autofagie). Mitochondria mdzu vykazovat mimoriadne
velké a abnormalne tvary (megamitochondrie), ¢o sa vyskytuje u hepatocytov pri réznych
nedostatkoch vyzivovy a alkoholickych ochoreniach pecene. Pri niektorych zdedenych
metabolickych ochoreniach kostrového svalstva, mitochondridlnych myopatii, poruchy
metabolizmu mitochondrii su spojené so zvySenym poctom nezvycajne velkych mitochondrii
obsahujucich abnormalne kristy.

Abnormality cytoskeletu. Cytoskelet sa skladda z vldkien aktinu a myozinu,
mikrotubulov a rb6znych tried intermediarnych filamentov, niekolkych dalSich
nepolymerizovanych a nefilamentovych foriem kontraktilnych proteinov, ktoré prispievaju
ku konstrukcii skeletu bunky. Cytoskelet je dolezity pre mnohé bunkové funkcie, ako su:

intracelularny transport organel a molekul

udrzba zakladnej architektury buniek (napr. polarity buniek, rozliSenie hore a dole)
prenos signalov bunka-bunka a bunka-extracelularny matrix do jadra

udrziavanie mechanickej pevnosti pre celistvost tkaniv

>
>
>
>
» mobilita buniek a
>

fagocytoza.

Bunky a tkanivd reaguju na stresory prostredia (napr. stresové napdatie v krvnych
cievach alebo zvysené tlaky v srdci) tym, Ze neustale remodeluju svoje vnutrobunkové
leSenie. Abnormality cytoskeletu sa vyskytuju pri réznych patologickych stavoch. Tieto
abnormality sa modzu prejavit ako abnormalny vzhlad a funkcia buniek (hypertroficka
kardiomyopatia), aberantné pohyby intraceluldarnych organel, poskodenie pohybu bunky
alebo intraceluldarne akumuldcie fibrilarneho materidlu, napr. pri alkoholovom ochoreni
peCene. Poruchy v organizacii mikrotubulov mézu spOsobit sterilitu tym, Ze inhibujd
pohyblivost spermii, ako aj vadnu pohyblivost rias v respirathom epiteli, ¢o vedie k
chronickym infekciam v dosledku zhorSeného vylucovania inhalovanych baktérii
(Kartagenerov syndrom alebo syndrému imotilinych riasiniek).
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Mikrotubuly sU nevyhnutné aj pre migrdciu leukocytov a fagocytézu. Lieky, ktoré

zabranuju polymerizacii mikrotubulov (napr. kolchicin), su uzito¢né pri lieCeni dny, pri ktorej

symptémy su spbésobené pohybom makrofagov smerom k krystadlom uratu s naslednymi

frustrovanymi pokusmi o fagocytézu a pri zapale. Nakolko mikrotubuly tvoria mitotické

vretienko, lieky, ktoré sa viaiu na mikrotubuly (napriklad vinca alkaloidy) p6sobia tieZ

antiproliferativne a mozu byt preto pouzitelné ako protinadorové latky.
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