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Patologicka fyziologia

Patofyziologia je moderny integrativny biomedicinsky odbor
vybudovany na vysledkoch zakladného a klinického
vyskumu, pomocou ktorych objasnuje mechanizmy
zodpovedné za iniciaciu, progresiu a zanik patologickych
procesov, ¢im vytvara zakladny predpoklad pre ich

racionalne pochopenie a ovplyvnenie

Upravend definicia International Society for Pathophysiology



Patologicka fyziologia

e Physiologia, ae, f.
(gr. fysis = priroda ; logos = nauka, veda)

— zaobera sa , logikou zivotnych funkcii” zdravych organizmov

e Pathophysiologia, -ae, f.
(gr. pathos = choroba, bolest, utrpenie)
— zaobera sa ,logikou zivotnych funkcii“ organizmov

postihnutych chorobou

— zaobera sa pricinami a mechanizmami, ktoré menia normalnu
logiku zivota na logiku zivota zmeneného patologickym procesom



Normalna
fyziologia

veda o dejoch, procesoch,
funkciach, mechanizmoch a ich
regulaciach u ¢loveka od
pocatia po smrt

skima Zivotné prejavy v
zavislosti od Struktury

a funkéného usporiadania
Cloveka a v interakcii

s prostredim
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molekuly

bunka

tkanivo

organ

systém

organizmus

Patologicka
fyziologia
vysvetluje patogenézu ochoreni
a javov

uci schopnosti synteticky mysliet
a pochopit medicinsky problém

vytvara hypotézy/tedrie
mechanizmu vzniku a vyvoja
patologickych stavov

otvara cestu pre cielenu
intervenciu



Patologicka fyziologia

e Patofyzioldgia je povazovana aj za fyziologiu choroby, fyzioldgiu

porusenych funkcii organizmu, ktoré su vysledkom posobenia
nox na citlivé tkaniva ( Lange, J.D.,2000 )

Patofyzioldgia skima zmeny funkcii tkaniv, organov a systémov
organizmu, ktoré vznikli vplyvom patologickych priCin a vhodnych
podmienok, vyuzivajuc poznatky z bioldgie, anatomie, histologie a
embryologie, biofyziky, fyzioldgie, biochémie, patologickej
anatomie, mikrobioldgie a imunoldgie, z vied o Cloveku a
spolocnosti ako aj z dalSich vied



Neullolégia
ynekolégia a porodni

Chirurgia

Interna medicina

PATOFYZIOLOGIA

Patologia | Farmakologia | Mikrobiologia
FYZIOLOGIA
Anat.| | Biol.| |Histol.| |Embr. JChémiE Biofyzika

prevzaté z Handcek



Patologicka fyziologia

* Patofyzioldgia sa zaobera vysvetlovanim mechanizmoyv, ktoré sa
podielaju na manifestacii patologickych procesov prebiehajucich
v organizme, objasnuje mechanizmy vzniku, vyvoja a zaniku
symptomov a znakov chorob

* Patofyzioldgia sa zaobera dynamikou patologickych procesov —
skima priebeh patologickych procesov v Case, intenzite aj
priestore

* Patofyzioldgia sa venuje tiez poznavaniu ochrannych a obrannych
mechanizmov tkaniv, organov systémov organizmu ako aj ich
ulohe v patogenéze chorob a v sanogenéze

Patofyziologia je jednym z profilujucich predmetov medicinskeho
studia. Zohrava integracnu ulohu v pregradualnom aj
postgradualnom vzdelavani lekarov.
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Patologicka fyzioldgia - suhrn

Patofyziologia je medicinsky odbor, ktory sa zaobera studiom
porusenych funkcii organizmu spésobenych chorobami.

Skuma:

Mechanizmy vzniku, vyvoja a zaniku choréb

Priznaky a symptomy ochoreni a ich biologické pozadie
Obranné a adaptacné mechanizmy organizmu
Sanogenézu — procesy veduce k uzdraveniu

Vplyv vonkajsSich a vnutornych faktorov na zdravie (napr.
stres, vyZiva, genetika)



Rozdelenie patofyziolégie

Typ Popis

Skiuma vseobecné mechanizmy choréb — napr.

Vseobecna patofyzioldgia
zapal, horucka, poruchy imunity

Zameriava sa na konkrétne organové systémy

Specidlna patofyzioldgia
— napr. kardiovaskularny, nervovy, endokrinny



VVseobecna patofyziologia

zamerana na prepojenia etiologickych faktorov a patogenetickych
procesov, na etiopatogenetické vetvenie, paralelné drahy a
samoregulacnu povahu nelinearnych komplexnych systémov

pokryva vsetky hlavné typy telesnych reakcii (hypoxia, stres, sok,
zapal, karcinogenéza, poruchy tekutin a elektrolytov, atd’.) bez
ohladu na zapojeny organovy systém

umoznuje integracné a komplexné spracovanie postgenomickych
molekularnych udajov a ich integraciu do klasickych pohladov na
etiologiu a patogenézu



Speciadlna patofyzioldgia

jednotlivych ochoreni/poruch a patofyzioldgia orgdnovych
systémov

nozologia

poslanim klinickej mediciny je priama aplikacia poznatkov na
,obnovenie zdravia a zabezpecenie lepsej kvality zivota
chronicky chorych a zdravotne postihnutych” - zakladna
etiologia a patogenéza je rozhodujuca pre optimalnu liecbu a
vysledky

je jedineCnym zdrojom informacii o klinickej povahe

mechanizmov ludskych chorbb, ktoré prispievaju k vSeobecnym
konceptom a pochopeniu procesov v fudskom tele



Patologicka fyziologia

Patofyziologicka vertikdlna (hierarchické Urovne organizacie
organizmu), horizontalna (r6znych organickych systémov) a
longitudindlna (vztah k urcitému casu v prirodzenom vyvoji)
integracia heterogénnych udajov a relevantnych vztahov

vytvara spolahlivy referencny ramec pre hodnotenie ochorenia.

Siroka integracia prispieva k zlep$eniu kvality klinickej
interpretacie. UlahcCuje prenikanie mediciny zalozenej na
dbkazoch do kazdodenného klinického zivota. Prispieva k
pochopeniu etiopatogenetickych zakladov farmakologickych,
chirurgickych a/alebo technologickych intervencii.



Vyznam v medicine

Pomaha pochopit priciny chorob, ¢o je zakladom kauzalnej
terapie (lieCba zamerana na pricinu, nie len symptémy)
Umoznuje efektivnu diagnostiku a prevenciu

Je nevyhnutna pre vyvoj novych liekov a terapeutickych
postupov

Slazi ako most medzi zakladnym vyskumom a klinickou
praxou



Vyznam v medicine

1. Diagnostika

*Pomaha pochopit pri¢iny a mechanizmy choréb, co umozriuje presnejsiu
diagnostiku.

Umoznuje interpretaciu symptédmov na zaklade biologickych procesov.
*Napr. pri horucke sa skuma, ako zapalovée cytokiny ovplyvnuju
termoregulacné centrum v mozgu.

2. Terapia

*Znalost patofyziologickych procesov umoznuje kauzalnu lieCbu —
zameranu na pricinu, nie len symptomy.

*Pomaha pri vybere liekov a terapeutickych postupov podla mechanizmu
ochorenia.

*Napr. pri hypertenzii sa lieCba zameriava na blokovanie systému renin-
angiotenzin-aldosteron.



Vyznam v medicine

3. Prevencia
*Umoziuje identifikovat rizikové faktory a predchorobné stavy.

*Pomaha navrhovat preventivne opatrenia na zdklade poznania
patogenézy chorob.

4. Vyskum a vyvoj

*Patofyzioldgia je zakladom pre vyvoj novych liekov, vakcin a
terapeutickych technoldgii.

*Vyuziva sa pri klinickych studiach na hodnotenie ucinnosti a bezpecnosti
liecby
5. Vzdelavanie zdravotnikov

*Je kluCova v pregraduadlnom aj postgradualnom vzdelavani lekarov.

*Pomaha studentom pochopit komplexnost chordb a ich systémové
dopady.



Priklady z praxe

Choroba Patofyziologicky mechanizmus  Klinicka aplikacia
: : Nedostatok inzulinu / Lie¢ba inzulinom,
Diabetes mellitus : . : ,
inzulinova rezistencia metforminom
Zapal a hyperreaktivita Pouzitie bronchodilatancii
Astma . , . . .
dychacich ciest a kortikosteroidov
. , Trombolyza, angioplastika,
Infarkt myokardu Ischémia srdcového svalu y 8Iop

antikoagulancia

Aktualne trendy a vyskum v patofyzioldgii sa dynamicky vyvijaju vdaka pokroku v
technolégiach, molekularnej bioldgii a personalizovanej medicine.



Trendy a vyskum v patofyziologii

Aktualne trendy a vyskum v patofyziologii sa dynamicky
vyvijaju vdaka pokroku v technoldgiach, molekularnej bioldgii
a personalizovanej medicine.

Umela inteligencia v patofyziologii
Molekularna neurofyziologia
Personalizovana medicina

Epigenetika a fyzicka aktivita
Patofyziologia kardiovaskuldarnych choréb
Telemedicina a vzdialeny monitoring



Trendy a vyskum v patofyziologii

Umela inteligencia v patofyziologii

* Pavol Cekan a spol. - projekt Alpredict - Al test na rakovinu
prsnika, ktory dokaze nahradit drahy test Oncotype DX s 95 %
presnostou. Test vyuziva histologické obrazky z biopsie a
poskytuje vysledky do niekolkych sekind, ¢cim vyrazne zlepsuje
dostupnost a rychlost diagnostiky. Vyuziva hlboké neurénové
siete na analyzu digitalnych snimok nadorov, aby presne
predpovedal biologické charakteristiky a klinicky priebeh
ochorenia. Tento nastroj vyrazne rozSiruje moznosti
personalizovanej lieCby.

https://www.startitup.sk/vyznamny-uspech-slovensky-vedec-cekan-oznamil-zrod-prveho-ai-

testu-pre-liecbu-rakoviny-prsnika/
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Trendy a vyskum v patofyziologii

Molekularna neurofyziologia

* Bonnie Firestein a spol. z Rutgers University objavili protein cypin,
ktory posilnuje pamat a lieci Alzheimerovu chorobu tym, ze
zlepsuje komunikaciu medzi neurénmi.

* Cypin ovplyvnuje synaptickua plasticitu, co je klucové pre ucCenie a
pamat, a otvara cestu k novym terapiam neurodegenerativnych
chorob.

* Alzheimerova ch., Parkinsonova ch., poranenia mozgu... —
translacny vyskum

https://www.startitup.sk/vedci-v-mozgu-odhalili-molekulu-ktora-lieci-pamat-aj-parkinsona-
20-rokov-vyskumu-je-na-konci/
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Trendy a vyskum v patofyziologii

Personalizovana medicina

*\V/yskum sa zameriava na individualne mechanizmy chorob, co
umoznuje personalizovanu farmakoterapiu — liecbu Situ na mieru
konkrétnemu pacientovi.

*V/yuzivaju sa genetické profily, biomarkery a Al na predikciu
odpovede na liecbu.



Trendy a vyskum v patofyziologii

Epigenetika a fyzicka aktivita

* Na Slovensku sa skima, ako cvicenie ovplyvinuje epigenetické
mechanizmy v kostrovom svale a mozgu.

* Vyskum ukazuje, Ze aerébno-silovy tréning moze zlepsit
kognitivne funkcie u obéznych adolescentov a seniorov.



Trendy a vyskum v patofyziologii

Patofyziologia kardiovaskularnych choréb

* \lyskum sa zameriava na hypertenziu, zlyhanie srdca a ucinky
modernych liekov ako SGLT2 inhibitory ¢i ARNI (antagonista
angiotenzinovych receptorov/neprilysinovy inhibitor).

e Skumaju sa mechanizmy adaptacie srdca na tlakové a objemové
pretaZenie.



Trendy a vyskum v patofyziologii

Telemedicina a vzdialeny monitoring

*\/yuzitie telemediciny umoznuje sledovat pacientov s chronickymi
ochoreniami na dialku, ¢im sa znizuje potreba hospitalizacie.

*Al pomaha predikovat kardiovaskularne rizika na zaklade EKG a
elektronickych zdravotnych zaznamov.



Buducnost patofyzioldgie

* Integracia Al, molekularnej bioldgie a personalizovane;j
mediciny

e (Ocakava sa rozsirenie dostupnosti diagnostickych nastrojov,
zlepSenie terapeutickej presnosti a skorsia intervencia pri
chronickych chorobach.



Medicina zalozena na dokazoch

Evidence-Based Medicine (EBM)

je systematicky pristup k liecbe, spajajuci najlepsie dostupné
vedecké dokazy s klinickou skusenostou lekara a s preferenciami
a potrebami osetrovaného pacienta

je moderny trend klinickej praxe, ktory spociva vo vybere
sposobu liecby pre konkrétneho pacienta na zaklade vedecky
dokazanych medicinskych poznatkov, s prihliadnutim na jeho
osobné, ale aj nabozenské, tradicné, kulturne a socialne potreby

Cielom je uvedenie novych vedeckych dokazov do klinickej praxe
a poskytovanie starostlivosti v sulade s autondmiou vole
pacienta.



Medicina zalozena na dokazoch

e Zlozky EBM: Pri rozhodovani o sposobe liecby podla EBM berie
zdravotnik do uvahy:

— svoju vlastnu klinicku skusenost,
— najlepsie vedecké poznatky v danej oblasti,
— preferencie, potreby a priania pacienta.

* Na zdklade tychto troch zloziek optimalizuje starostlivost tak,

aby vyvazovala prinosy pre fyzické zdravie a kvalitu zivota
pacienta.



skytuju najkomplexnejsi U rovne df)kaz

Systematické
prehlady a
meta-analyzy

>hlad dostupnych dékazov

Randomizované
kontrolované Stidie
(RCTs)

Kontrolovane studie

Nekontrolovane studie

Expertné nazory a kazuistiky:

Haynesova pyramida evidencie




Uroven vedeckych dékazov

* nazor expertov — publikovand individudlna skisenost
jednotlivcov, prinasa nové pohlady a napady na vyskum, ale
nemozno ju bez dalSieho zovseobecnovat;

* kazuistiky — publikované podrobné popisy konkrétnych
pripadov, umoznuju patrat po suvislostiach, su zdrojom
hypotéz k dalsSiemu skumaniu;

e prierezové (populacné) studie — ukazuju mozné korelacie
medzi roznymi faktormi, nemozno usudzovat na kauzalitu
(vztah pric¢ina — dosledok);



Studie pripadov a kontrol (retrospektivne) — ukazuju mozné
korelacie medzi vysledkom a moznym ovplyvnujucim
faktorom v minulosti, pre zriedkavé ochorenie/situdcie
vhodnejsSie ako populaéné Studie, nemozno usudzovat na
kauzalitu; porovnava sa skupina pripadov (chorych, cases) so
skupinou kontrolnou (controls), ¢asto su kontroly nahodne
vyberané z nejakého zakladného suboru tak, aby sa v
podstatnych demografickych charakteristikach podobali
pripadom (parovanie, matching);



kohortové studie (prospektivne) — porovnava sa skupina os6b
so sledovanym faktorom (vlastnost/charakteristika,
intervencia/terapia) so skupinou o0so6b, ktora tuto
vlastnost/udaj/spravanie/terapiu nema (kontrolnd). Je vhodné
kontrolnu skupinu vybrat ¢o najpodobnejsej skupine
Studovanej (napr. parovanie, rovnaké podmienky pre
zahrnutie atp.) Porovnava sa pocetnost (riziko) vyskytu
sledovaného ochorenia/situacie v buducnosti. Mozno
usudzovat na kauzalitu, nemozno vylucit existenciu skrytého
ovplyvnujuceho faktora, ktory viedol k vyberu Studovane;
skupiny a ktory ma tiez vplyv na vysledok. Tieto studie maju
observacny (pozorovaci) charakter.



randomizované kontrolované klinické studie — povazované za
zlaty standard klinického vyskumu. Ide o skutocny experiment.
Na zacCiatku je vybrana podla vhodnych kritérii cela skupina
0s0b, ktoré su potom nahodnym mechanizmom priradené do
skupiny bud osetrenej skimanym postupom alebo do skupiny
kontrolnej. Zndhodnenie (randomizacia) zaistuje, ze vysledné
rozdiely budu plne pripisatelné skimanému osetreniu,
pretoze vsetky ostatné modifikujuce znaky budu rozdelené
medzi skupinami nahodne.



metaanalyzy a systematické prehlady — syntetické studie,
ktoré metodicky predpisanym spésobom zdruzuju informacie
z viacerych podobnych studii (spravidla randomizovanych,
mozno ale vykondvat metaanalyzy a prehlady aj observaénych
studii). Suhrn viacerych studii s rovnakou alebo velmi
podobnou metodikou zaistuje vyssiu presnost a Statisticku
spolahlivost vysledku.

Systematické prehlady su navrhnuté tak, aby poskytovali
vycerpavajuce zhrnutie sucasnych dékazov tykajucich sa
skiumanych otazok. Systematické prehlady RCT su vyznamnym
zdrojom mediciny zalozenej na dokazoch.



* Jednoduchy, znamy a velmi intuitivny systém pre optimalnu
formulaciu klinickych otazok rozhodovacieho postupu je PICO
(niekedy tiez PECO) systém:

* Patient / Problem / Population — pacient, problém, populacia;
definovanie otdzky / problému, akej cielovej populacie Ci
profilového pacienta sa postulovany problém tyka;

* Intervention / Exposure — aka je okolnost, ktorej je pacient
vystaveny; moze ist o prirodzenu expoziciu (najma rozne
vplyvy vonkajsieho prostredia), Ci iatrogénne posobenie (napr.
medikaciu, diagnosticky Ci terapeuticky vykon);



 Comparison / Control — porovnanie, kontrola; ide o
vychodiskovu kombinaciu podmienok, oproti ktorej sa skimany
pacient Ci populacia odlisuje; zvycajne je kontrolou
(porovnanim) rovnaky pacient bez expozicie alebo intervencie;

* QOutcome — vystup; aky je oCakavany Ci vytuzeny klinicky vystup
danej kombinacie pacienta, problému, intervencie (expozicie) a
porovnania.



Kde hladat

Cochrane Library

Cochrane Central Register of Controlled Trials

Cochrane Methodology Register (CMR)

ACP Journal Club

Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE)

Health Technology Assessments (HTA)

UpToDate (pristup cez univerzitu)



http://www.cochranelibrary.com/
http://www.cochranelibrary.com/
https://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search?searchRow.searchOptions.searchProducts=clinicalTrialsDoi
https://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search?searchRow.searchOptions.searchProducts=clinicalTrialsDoi
http://cmr.cochrane.org/
http://cmr.cochrane.org/
https://www.acponline.org/clinical-information/journals-publications/acp-journal-club
https://www.acponline.org/clinical-information/journals-publications/acp-journal-club
https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb
https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb
https://htai.org/
https://htai.org/
https://www.uptodate.com/index
https://www.uptodate.com/index

Terminologia

Nozoldgia (gr. nosos = choroba; logia = veda, nauka) - odvetvie
lekarskej vedy zaoberajuce sa klasifikaciou chorob

Etioldgia (gr. aitia = priCina) - ndauka o pricinach, subore pricin
alebo spbsobe vzniku ochoreni alebo stavu

Patogenéza (gr. pathos = bolest, utrpenie; genesis = ndstup) -
vznik a vyvoj chorobnych zmien v tele; p6vod a priebeh vyvoja
choroby

— Vseobecna patogenéza = pochopenie vseobecnych
patomechanizmov

— Specialna patogenéza = pochopenie patomechanizmov
veducich k rozvoju Specifického typu choroby



Terminologia

Sanogenéza (gr. sanos = zdravie) - zaobera sa mechanizmami
zapojenymi do zotavenia z choroby k zdraviu

Semioldgia (gr. sémeion = znak, priznak) - zaobera sa
priznakmi a prejavmi choréb

Tanatogenéza (gr. thanatos = smrt) - zaobera sa procesmi
veducimi k smrti



Terminologia

idiopaticky stav - ked priCina nie je znama
iatrogénny stav - ak je pricCina vysledkom neumyselného alebo
nechceného lekarskeho zasahu

Vacsina poruch je multifaktorialna, ma niekolko réznych
etiologickych faktorov, ktoré prispievaju k ich vzniku.



» -

\\\.' |

|diopaticka trombocytopenicka purpura

-- swollen optic nerve

|diopaticka intrakranialna hypertenzia

Adolescentnad idiopaticka skolioza



Kobicistat, pouzivany ako farmakokineticky
booster v terapeutickej kombinacii s
inhibitormi proteazy virusu HIV a
inhibitormi integrazy, je silnym inhibitorom
cytochromu P450 3A4 (CYP3A4). KedZe
vacsina glukokortikoidov je metabolizovana
izoenzymom drahy cytochromu P450, ich
plazmatické koncentracie sa mézu v
pritomnosti darunaviru v kombinacii s
kobicistatom vyrazne zvysit s naslednym
rizikom iatrogénneho Cushingovho
syndrodmu a sekundarnej adrenalne;j
insuficiencie.

latrogénny Cushingov syndrom: Désledok interakcie kobicistatu a glukokortikoidov u HIV
pacienta po bariatrickej operacii

https://www.cureus.com/articles/134896-iatrogenic-cushings-syndrome-the-result-of-cobicistat-and-glucocorticoid-
interaction-in-an-hiv-patient-after-bariatric-surgery#!/



Etiologicka klasifikacia ochoreni

kongenitalne (vrodené)

primarne (idiopatické), ktorych pricina nie je znama alebo je
nespecificka

sekundarne, ktoré su sposobené inou chorobou alebo udalostou
degenerativne

iatrogénne

imunologické

infekéné

dedicné

metabolické

neoplastické

karencné (nutri¢ny deficit)

vyvolané fyzikalnym Cinitelom

psychogénne ochorenia (psychické poruchy)



Patogenéza

* vyvoj / evollcia ochorenia, od pociatocného podnetu az po
konecny prejav ochorenia

* sled udalosti, ku ktorym dochadza v reakcii na etiologicky
agens - dynamicka suhra zmien v bunkovej, tkanivovej,
organovej a systémovej funkcii



Klinické prejavy

* znaky ochorenia — objektivne pozorované prejavy ochoreni
zistené klinickym vysetrenim alebo biochemickou analyzou,
diagnostickym zobrazovanim a inymi laboratornymi testami

e priznaky — subjektivne pocity abnormality v tele (mb6ze ich
postihnuty jedinec hl3sit iba pozorovatelovi)

* syndrom — porucha s etioldgiou konkrétneho suboru
priznakov a symptémov



Klinicky obraz - stadia

latentné stadium - interval medzi vystavenim tkaniva
skodlivému Cinitelovi a prvym objavenim sa priznakov a
symptomov (inkubacna doba v pripade infekénych chorob)

prodromalne stadium/prodrom/predchorobie - objavenie sa
prvych priznakov a symptémov naznacujucich nastup ochorenia
(napr. bolest hlavy, nevolnost, anorexia, nevolnost)

manifestné stadium/akutna faza - stadium manifestného
ochorenia, ochorenie dosahuje svoju plnu intenzitu a priznaky a
symptdmy dosahuju najvacsiu zavaznost

ukoncenie choroby uzdravenim (vylie¢enim uplnym/neudplinym)
alebo neuzdravenim sa (prechod do chronicity/smrt)



Klinicky obraz — klinicky priebeh

* subklinické stadium — pacient funguje normalne, hoci
chorobné procesy su dobre rozvinuté

a) Perakutne stavy- vznik a vyvoj patologického stavu je rychly
(minuty, hodiny) (napr. aspiracia so sufokaciou, anafylakticka
reakcia a udusenie, akutny infarkt myokardu, nahla srdcova
smrt, otrava CO alebo kyanidom atd".).

b) Akutne ochorenia - stav vznika a vyvija sa niekolko dni az 2
tyzdne. Napr. akutne infekCné choroby - respiracné (napr.
nazofaryngitida, bronchitida), gastrointestinalne (napr.
gastritida, enteritida, akutna pankreatitida), urogenitalne
(cystitida, pyelonefritida), kozné (furunculus), neinfekéné
(iktus, poranenia)



d)

Klinicky obraz — klinicky priebeh

Subakutne choroby - choroba/patologicky proces sa vyvija
postupne a trva 2-8 tyzdnov (napr. subakutna bakterialna
endokarditida)

Chronické choroby — pretrvavaju viac ako 6-8 tyzdnov, resp.
exacerbacie (napr. ICHS, CHOCHP, DM, obezita)

exacerbacia — relativne nahla progresia zavaznosti ochorenia
alebo ktoréhokolvek z jeho prejavov a symptomov

recidiva

remisia — zmiernenie alebo pokles zavaznosti prejavov a
symptomov ochorenia. Ak je remisia trvala (niekedy definovana
ako dlhsia ako 5 rokov), hovori sa, ze osoba je vyliecena.

relaps — zhorSenie stavu, znovuobjavenie sa priznakov/znakov ch.



Klinicky obraz — klinicky priebeh

* rekonvalescencia - Stadium zotavenia po chorobe, uraze alebo
chirurgickom zakroku

* nasledok — nasledny patologicky stav sp6sobeny chorobou
(zdpalovy proces =2 zjazvenie; akutny reumaticky zapal srdca
—> zjazvenie a deformacia srdcovych chlopni)



Historia patofyziologie

Hippokrates (460 — 370 pred Kr.) — ako prvy sformuloval teérie o
pricinach chordb na zaklade pozorovani u svojich pacientov. Jeho
patofyziologia sa zamerala na pochopenie tela ako komplexného
systému s vrodenymi liecebnymi schopnostami, ovplyvneného
vnutornymi a vonkajsimi faktormi. Jeho déraz na pozorovanie,
uvazovanie a holisticku starostlivost polozil zdklady modernej
mediciny.

Claude Bernard (1813 — 1878) — zaviedol termin ,,experimentalna
patologia®.



Historia patofyziologie

Rudolf Wirchov (1821 — 1902), zakladatel bunkovej patoldgie
- zdoraznil kl'ucovu ulohu dysregulacie fyziologickych procesov
ako zakladného mechanizmu ochorenia - pouzil termin:
patologicka fyziologia

J. E. Purkyné (1787 - 1869) - predpovedal vznik patofyziologie
ako novej discipliny tymto citatom: ,,Mnohé procesy, hoci
svojim mechanizmom patria do fyzioldgie, presahuju jej
hranice do oblasti patologie, pretoze sa Casto stava, ze to, o
bolo jednoduchym prechodnym javom, sa zmeni na chorobu.
Takéto uvazovanie vedie k vytvoreniu Specialnej doktriny
patologickej fyziologie.”



Historia patofyziologie

* A.F. Hecker (1790) — autor ,Ucebnice patofyziolégie”

* L. Gallo/Galliot (1819) — vydal lekarsku u¢ebnicu ,Vseobecnd
patologia a patologicka fyziologia“.

» dalsi vynikajuci patofyzioldgovia: prof. Pashutin, prof. Pavloy,
prof. Hans Selye (Kanada 1907 — 1982) — tedria stresu; ...



Bunkové poskodenie, adaptacia,
starnutie a smrt



Poskodenie buniek

* Reverzibilné poskodenie buniek
— Hydropicky opuch
— Intracelularne akumulacie
* Bunkova adaptacia
— Atrofia
— Hypertrofia
— Hyperplazia
— Metaplazia
— Dysplazia
* lreverzibilné poskodenie buniek
— Nekroza
— Apoptoza



Poskodenie buniek

Etiologia bunkového poskodenia

* |schémia a hypoxické poskodenie

* Nutricné poskodenie

* Infekéné a imunologické poskodenie
* Chemické poskodenie

* Fyzikalne a mechanické poskodenie
Bunkové starnutie

* Bunkovy zaklad starnutia

* Fyziologické zmeny starnutia
Somaticka smrt



1)

2)

3)

Reakcia buniek na poskodenie

reverzibilné poskodenie bunky: Ak je zmena mierna alebo
kratkodobd, bunka mo6ze odolat Utoku a Uplne sa vratit do
normalu.

bunkova adaptacia (reverzibilna): Bunka sa moze prisposobit
pretrvavajucemu, ale subletalnemu poskodeniu zmenou
svojej Struktury alebo funkcie.

ireverzibilné poskodenie bunky: K bunkovej smrti moze dojst
nekrdzou a apoptdzou, ak je poskodenie prilis zavazné alebo
dlhotrvajuce.



1) Reverzibilné poskodenie buniek

e casto vedie k opuchu buniek a hromadeniu prebytocnych
latok v bunke

* neschopnost bunky vykonavat normalne metabolické funkcie
kvoli nedostatocnej bunkovej energii vo forme ATP alebo
dysfunkcii suvisiacich metabolickych enzymov

e po odstraneni akutneho stresu alebo poranenia sa bunka vrati
do stavu pred poranenim

» hydropicky opuch
> intracelularne akumulacie



Hydropicky opuch

bunkovy opuch sp6sobeny hromadenim vody
prvy prejav vacsiny foriem reverzibilného poskodenia buniek

vyplyva z poruchy Na+/K+ pumpy, ktord vedie k hromadeniu
Na+ v bunke, ¢im sa vytvara osmoticky gradient pre vstup vody

akékolvek poskodenie, ktoré spbsobuje nedostatocnu
produkciu energie (ATP), bude mat za nasledok hydropicky
opuch



Hydropicky opuch

* je charakterizovana velkou, bledou cytoplazmou; rozsSirenym
ER; a opuchnutymi mitochondriami

* ER moze prasknut a vytvorit velké vodou naplnené vakuoly

* Generalizovany opuch v bunkach konkrétneho organu méze
sposobit zvacsenie velkosti a hmotnosti organu. Zvacsenie
organu sa oznacuje priponou -megalia (napr. splenomegalia
zvacsena slezina, hepatomegalia zvacsena pecen).




Bunkovy opuch v epitelovych bunkach oblickovych kanalikov.
A, Normalny oblickovy kanalik s kvadrovymi bunkami.

B, Skoré ischemické zmeny s povrchovymi pluzgiermi a opuchom
buniek. (Kumar V a kol.: Robbins a Cotran, Pathologic basis of disease,
vyd. 9, Philadelphia, 2015, Saunders, s. 42.)

-




1)

2)

3)

Intracelularne akumulacie

Nadmerné hromadenie latok v bunkdch moze viest k poskodeniu
buniek, pretoze tieto latky su toxické alebo vyvolavaju imunitnu
odpoved, alebo zaberaju priestor potrebny pre bunkové funkcie.

Intracelularne hromadenie mozno rozdelit na:

nadmerné mnozstvo normalnych intracelularnych latok, ako su
tuky, sacharidy, glykogén a bielkoviny

hromadenie abnormalnych latok produkovanych bunkou v
dosledku chybného metabolizmu alebo syntézy

hromadenie pigmentov a ¢astic, ktoré bunka nedokaze rozlozit



. Normal cell

Vseobecné mechanizmy

1, Aonomna intraceluldrne;j
- akumulacie:

(1) abnormalny
metabolizmus, napr. pri
tukovych zmenach v
peceni,

\; 2, Defect in protein
folding, transport

(2) mutacie spbdsobujuce

zmeny v skladani a

_ come LrANsporte bielkovin,
o akumuluju sa defektné

. bielkoviny,

—— Complex substrate
. Enzyme
" Soluble products

3, Lack of
enzyme

(3) nedostatok kritického
enzymu zodpovedného za
lyzozomalnu degradaciu,

4, Ingestion of
indigestible
materials

| ———*>

(4) neschopnost
degradovat fagocytované
Castice, ako je uholny
prach.

Accumulation of exogenous materials



Intracelularne akumulacie

» stukovatenie pecene, nadmerny prijem alkoholu (priame toxické
ucinky, preferencny metabolizmus alkoholu namiesto lipidov)

e aterosklerotické ochorenia — hromadenie lipidov v cievach,
oblickach, srdci a inych organoch

* genetické poruchy — enzymy potrebné na metabolizmus lipidov
sU narusené; napr. Tay-Sachsova choroba, Gaucherova choroba
- lipidy sa hromadia v nervovom tkanive

Normal cell

1, Abnormal
metabolism

Y

Fatty liver



Vzhlad tukovej pecCene darcu (A) v
porovnani s normalnou netukovou
pecenou darcu (B).

(Z knihy Odze RD, Goldblum JR. Chirurgickd patologia
gastrointestindlneho traktu, pecene, ZICovych ciest a
pankreasu, ed 2, St. Louis, 2009, Elsevier.)




Intracelularne akumulacie

 mukopolysacharidézy — skupina genetickych ochoreni, pri
ktorych je narusena enzymaticka degradacia
glykozaminoglykanov (mukopolysacharidov) a tie sa hromadia
v bunke. Castym nalezom st mentdlne postihnutia a poruchy
spojivoveho tkaniva.

Morquio Hurler San Filippo Hunter
Pathophysiology|Type A (galactosamine- Caused by alpha-L Multiple enzyme Sulpho-iduronate-
6-sulfate-sulphatase iduronidase deficiency deficiencies sulphatase deficiency

deficiency). Type B
(beta-galactosidase

deficiency)
Genetics AR AR AR X-linked
Proportionate dwarfism Yes Yes Yes Yes
Mental Retardation No Yes Yes Yes
Studies|Keratan sulfate in urine  Dermatan sulfate in  Heparan sulfate in the  Dermatan/heparan
the urine urine sulfate in urine
Prognosis| Type A is more severe Death in first decade Death in second Death in second
Type A and B sunvive of life decade of life decade of life

into adulthood




Intracelularne akumulacie

nadmerné ukladanie glykogénu — pri vrodenych chybach
metabolizmu, pri diabetes mellitus.

Bunkovy stres moéze viest k akumulacii a agregdcii denaturovanych
proteinov. Rodina stresovych proteinov (chaperony, proteiny
tepelného soku) je zodpovednd za viazbu a opdtovné skladanie
aberantnych proteinov spdt do ich spravnych 3D foriem. Ak
chaperony nedokazu opravit chybu, abnormalne proteiny tvoria
komplexy s inym proteinom nazyvanym ubikvitin. Ubikvitin cielene
smeruje abnormalne proteiny do proteozomového komplexu, kde
su stiepené na fragmenty, ktoré su menej skodlivé pre bunky.



Intracelularne akumulacie

* endogénne a exogénne akumuladcie pigmentov - melanin,
hemosiderin, bilirubin; vapnik, decht, mineralny prach, uhlie,
oxid kremicity, zelezo, olovo, striebro.

e Usadeniny vapenatych soli sa vyskytuju v podmienkach
zmeneného prijmu, vylucovania alebo metabolizmu vapnika.
Soli fosforeCnanu vapenatého sa ukladaju v tkanivach oka,
srdca a ciev.

* Svynimkou anorganickych Castic su intracelularne akumulacie
vo vseobecnosti reverzibilné, ak sa odstrania pricinné faktory.



Intracelularne akumulacie

pigment dispersion syndiome

Krukenberg
Spindle

Krukenbergovo vreteno = vertikalny, vretenovity vzor pigmentovych granul viditelny
na vnutornom povrchu rohovky, spdsobeny pigmentom uvolnenym z duhovky, ktory
sa hromadi na zadnej strane rohovky v dosledku vysokeho IOT. Je to klucovy priznak
syndromu disperzie pigmentu, €o je stav, pri ktorom sa pigment odlupuje z duhovky,
¢o moze viest k pigmentovému glaukému.
https://cataractcoach.com/2021/07/21/1171-pigment-dispersion-syndrome/



Reverzibilne poskodenie buniek - Suhrn

* Hydropicky opuch je skorym indikatorom poskodenia buniek.

e Je vysledkom dysfunkcie Na+—K+ pumpy na bunkovej
membrane.

* Intracelularna akumulacia abnormalnych endogénnych alebo
exogénnych cCastic naznacuje poruchu bunkového metabolizmu.

* Poskodenie sposobené akumulaciou abnormalneho
intracelularneho proteinu je obmedzené chaperonovymi
proteinmi, ktoré sa snazia protein znovu zlozit do spravneho
tvaru, a systémom ubikvitin-proteozém, ktory stiepi cielené
proteiny na fragmenty.



2) Bunkova adaptacia

Adaptivne bunkové reakcie naznacuju subletalny stres buniek
sposobeny zmenenymi funkénymi poziadavkami alebo
chronickym subletalnym (reverzibilnym bunkovym) poskodenim.

Bezné adaptivne reakcie:

— atrofia (zmensenie buniek),

— hypertrofia (zva¢sena velkost buniek),

— hyperplazia (zvyseny pocet buniek),

— metaplazia (premena jedného typu buniek na iny),
— dysplazia (neusporiadany rast).



e0eee  soeoe

Normal Atrophy

Bunky sa dokdZu prispbsobit zvysenym pracovnym (decreased cell size)
ndarokom alebo hrozbam pre prezZitie zmenou svojej
velkosti (atrofia a hypertrofia), poctu (hyperpldzia)
a tvaru (metapldzia).

Hypertrophy Hyperplasia
(increased cell size) (increased cell number)
9% 90el®
M U0 o e
Metaplasia Dysplasia
(conversion of one cell (disorderly growth)

type to another)



2) Bunkova adaptacia

Hypertrofia a hyperplazia su vo vseobecnosti vysledkom
zvysenych funkénych poziadaviek.

Atrofia je vysledkom znizenych funkénych poziadaviek alebo
chronickej ischémie.

Metaplazia a dysplazia su vysledkom pretrvavajuceho
poskodenia.



Kumar V, Abbas A, Fausto N: Robbins & Cotran pathologic basis of disease, ed 8, Philadelphia, 2007, Saunders

(B): Atrofia mozgu u 82-rocného muza s aterosklerotickym ochorenim.
Atrofia mozgu je désledkom starnutia a znizeného prekrvenia. Strata
mozgovej hmoty zuzuje gyry a rozsSiruje sulci.



3) Ireverzibilné poskodenie bunky

* Patologicka bunkova smrt nastava, ked'je poranenie prilis
zavazné alebo prilis dlhotrvajuce.

* nekroza
* apoptodza (z gréckeho slova, ktoré znamena odpadnutie)



Nekroza

patologicka forma zaniku buniek v désledku akutneho
poskodenia buniek, jej typické znaky su: opuch a lyza

nastava, ked'je poranenie prilis zavazné alebo dlhotrvajuce na
to, aby umoznilo adaptaciu

dosledok naruseného prekrvenia/ischémie alebo toxického
poranenia

charakterizovana prasknutim buniek, vyliatim obsahu do
extracelularnej tekutiny a zapalom

lokalne a systémové indikatory nekrotickej bunkovej smrti
zahtnaju: bolest, zvysené hladiny sérovych enzymov, zapal
(horucka, zvySeny pocet leukocytov, malatnost) a stratu funkcie



Priznaky a priebeh nekrozy

poskodenie mitochondrialnej membrany
prenikanie idnov Ca2+ do mitochondrii
zagulatenie a prasknutie mitochondrii
strata regulacie transportu ionov
zagulatenej bunky (swelling)

lyza bunky

vznik nekrotického loziska

invazia makrofagov

zapalova reakcia



Nekroza vs. apoptoza

Kritérium Nekrdza Apoptoza

Velkost bunky T N

Jadro Bazofilia mizne, rozpad Kondenzacia chromatinu
Plazmaticka membrana Ruptura Tvorba apoptotickych teliesok
Organely Oddoalenie + zdurenie Zhlukovanie + lyza

Zapalova reakcia Ano Nie

Genetika (Nie) Ano

Vyskyt Kdekolvek Rychle deliace tkaniva embrya,

involucia



Nekroza

e rozne tkaniva vykazuju nekrozu roznych typov: myokard
(koagulacna), mozog (kolikvacna/maldcia), pluca (kazedzna),
pankreas (tukova, Balserova nekrdza), nadoblicka
(hemoragicka), kostrové svalstvo (Zenkerova voskova nekroéza),
vazivoveé tkanivo (fibrinoidna nekroza)

e Zvlastnymi pripadmi koagulacnej nekrozy su hemorhagicka

nekrdza, kazeifikacna nekréza a Zenkerova nekroéza svalov.



Koagulacéna nekrdza
* najcastejsi typ

* (1) ischemické poskodenie buniek vedie
k (2) strate schopnosti plazmatickej
membrany udrziavat elektrochemické
gradienty, co ma za nasledok (3) prilev
vapnikovych ionov a mitochondrialnu
dysfunkciu a (4) degradaciu
plazmatickych membran a jadrovych
struktur.

v

Typicka pre hypoxicku smrt buniek parenchymatoznych orgdnov bohatych na
bielkoviny (pecen, oblicky, myokard, slezina). Najcastejsie byva pri infarktoch. Vznika
ako doésledok denaturdcie bielkovin postihnutého tkaniva. Tkanivo je tuhé a Zltkasteé.
Do poskodeného miesta prenika tkanivovy mok, a tak dochddza k vzniku edému.
Mava klinovity tvar (typicky v oblickdch). Okolo loZiska nekrdzy sa vytvdra
hemoragicky lem (roztiahnuté, prekrvené vldsocnice).

From Kumar V et al: Robbins and Cotran pathologic basis of disease, ed 9, Philadelphia, 2015, Saunders, pp 43—44.)



Skvapalnenie méze byt tiez
doésledkom bakteridlnej
infekcie, ktora spusta °
lokalizované hromadenie
fagocytarnych leukocytov
(degradacné enzymy mézu
uplne stravit odumretée
bunky = tekuté zvysky).

Kolikvacna nekrdza

masivna autolyza a heterolyza 2
skvapalnenie totalne enzymaticky
rozlozeného tkaniva = pseudocysta —
patologicka dutina bez vlastnej vystelky
(ohrani¢ena tkanivom, v ktorom doslo k
nekrdze), moze tvorit absces alebo cystu

najcastejsie v tkanivach chudobnych na
bielkoviny s vacsim mnozstvom vody
(biela hmota mozgova)

encefalomaliacia a pri hnisavych
zapalovych procesoch (bakteridlne
infekcie, mykdzy)—=> vznik dutiny
vyplnenej hnisom (absces)

From Kumar V et al: Robbins and Cotran pathologic basis of disease, ed 9, Philadelphia, 2015, Saunders, pp 43—44.)



Nekroéza tukového tkaniva

e zvycCajne je vysledkom traumy alebo
pankreatitidy

% ¢ Uvolnene aktivovane traviace
¥ enzymy z pankreasu alebo

poraneného tkaniva napadaju
bunkové membrany tukovych

Mébze vznikat ako nekroza buniek, co spésobuje uvolnenie ich
posttraumatickd alebo ako zasob TAG. Pankreaticka lipaza
Balserove nekrézy, ktoré potom moze hydrolyzovat TAG na
vznikaju pésobenim volné mastné kyseliny a glycerol,
uvolnenych proteolytickych ktoré sa vyzrazaju ako vapenaté

a lipolytickych enzymov myd|a (saponifikacia).
nekrotického pankreasu * Tukova nekrdza sa prejavuje ako
(akutna nekrdza pankreasu) kriedovo biela oblast tkaniva.

na tukové tkanivo.

From Kumar V et al: Robbins and Cotran pathologic basis of disease, ed 9, Philadelphia, 2015, Saunders, pp 43—44.)



Kazedzna nekrdza

* je charakteristicka pre plucne
tkanivo poskodené tuberkulozou.

* Oblasti odumretého plucneho
tkaniva su biele, makké a krehké,
pripominajuce hrudkovity syr.
Odumreté bunky su od zvysku
plucneho tkaniva oddelené
zapalovymi leukocytmi. V strede
odumreté bunky stracaju svoju
bunkovu strukturu, ale nie su uplne
degradované. Nekrotické zvysky
moZu pretrvavat donekonecna.

From Kumar V et al: Robbins and Cotran pathologic basis of disease, ed 9, Philadelphia, 2015, Saunders, pp 43—44.)



Gangréna

* bunkova smrt/nekrdza postihujuca
velku plochu tkaniva

* mobze byt opisand ako such3, vlihka
alebo plynova gangréna

* zvycCajne je vysledkom prerusenia
hlavného prekrvenia urcitej Casti tela,
ako su prsty na nohach, noha alebo
crevo

Sucha gangréna — forma koagulacnej nekrozy charakterizovana scernenym, suchym,

zvraskavenym tkanivom oddelenym od susedného zdravého tkaniva zretelnou
deliacou Ciarou (na koncatindch).

VIihka gangréna — typicky sa nachadza vo vnutornych organoch, vyzera cierna a méze
mat neprijemny zapach kvéli invazii baktérii.

Plynova gangréna — charakterizovanad tvorbou bublin plynu v poskodenom tkanive. Je
vysledkom infekcie nekrotického tkaniva anaerobnymi baktériami rodu Clostridium.

https://thoracickey.com/wet-gangrene/



Apoptoza

(z gréckeho slova ,,odpadavat”)

bunkova smrt vyplyvajulca z aktivacie intracelularnych
signalnych kaskad, ktoré aktivuju bunkovu samovrazednu
reakciu

vyZaduje si pritomnost dostatocného mnozstva ATP v bunke

Apoptotické bunky vo vseobecnosti nepraskaju a su pohltené
susednymi bunkami s minimalnym narusenim tkaniva a bez
zapalu.

Apoptdza nie je vzdy patologicky proces a vyskytuje sa ako
nevyhnutnost vyvoja a prestavby tkaniva.



Apoptoza

Normalne fyziologické procesy, ktoré requluju normalnu funkciu
systemu:

velké mnozstvo buniek neustale prechadza programovanou
bunkovou smrtou, pretoze tkaniva sa prestavuju

pocas vyvoja plodu viac ako polovica nervovych buniek, ktoré
sa tvoria, prechadza apoptozou

viac ako 95 % T lymfocytov, ktoré sa tvoria v kostnej dreni, je
indukovanych k apoptdze po dosiahnuti tymusu



Apoptoza

Apoptoza sa podiela na patologickej bunkovej smrti a
ochoreniach:

» oblast tkanivovej smrti po infarkte myokardu je priblizne z 20
% nekroticka a z 80 % apoptoticka

» predpoklada sa, Ze smrt rakovinovych buniek v reakcii na
ozarovanie alebo chemoterapiu je primarne sposobena
apoptotickymi mechanizmami

e primarny faktor srdcového zlyhania a demencie

e apoptdzu mozu vyvolat environmentdlne alebo vonkajsie
signaly

* apoptdzu moze spustit odobratie signdlov ,prezitia“, ktoré
normalne potlacaju apoptotické drahy



Priciny apoptozy

1. Apoptodza je nevyhnutna pre riadny vyvoj organizmu:

resorpcia chvostika pocas metamorfozy zubrienky na zabu
odstranenie tkaniva medzi prstami poCas embryogenézy

odstranenie nadbytocnych neuronov pri vytvarani synaps v

mozgu

uvolnovanie endometria na zaciatku menstruacie



&
g

¢
£,

syndaktylia — defekt apoptdzy



Priciny apoptozy

2. Apoptoza je nevyhnutna pre likvidaciu buniek, ktoré predstavuju

ohrozenie integrity organizmu
* bunky infikované virusmi
» efektorové bb imunitn. systému po odzneni imunitnej odpovede

* bunky s poskodenim DNA (zvySena produkcia proteinu p53 -

induktor apoptdzy)

* nadorovo transformované bunky



Apoptosis and Cell Proliferation in Tissue Homeostasis
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Indukcia apoptozy

1) Odstranenie pozitivheho signalu
* rastové faktory - neurony
* Interleukin 2 (IL-2) — lymfocyty

2) Prijatie negativneho signalu
* zvysenie hladiny oxidacnych latok v bunke

e poskodenie DNA (volné radikaly, UVR, gama Ziarenie,
chemoterapeutika)

 molekuly (death activators), ktoré sa napajaju na Specifické
receptory (death receptors)



Indukcia apoptozy

Apoptdzu mozu spustit extracelularne signaly, ako je
napriklad Fas ligand, ktory sa viaze na bunku a spusta kaskadu
smrti prostrednictvom aktivacie ,receptorov smrti“.

Apoptdzu mozu spustit vautorné drahy. Poskodenie
mitochondrii s unikom cytochromu c do cytoplazmy je

kritickym aktivatorom vnudtornej apoptotickej drahy (Ciastocne
riadenej proteinom p53).

Apoptdza zahrna pocetné IC signaly a enzymy.

Kaspazy — rodina enzymov (proenzymy aktivované v kaskade),
hlavna zlozka proteolytickej kaskady, ktora degraduje klucové
|C struktury veduce k bunkovej smrti (potrebny ATP).



Morfologické a biochemické priznaky
apoptozy

. zmensenie (zmrstenie) bunky

. poruchy mitochondrii a uvolnenie cyt-C
. blebbing plazmatické membrany

. zmeny v plazmatickej membrane

. kolaps jadra (degradacia chromatinu)

. zvysena aktivita transglutaminazy

. aktivacia kaspaz, proteolytické stiepenie
. rozpad bunky na apoptotické telieska

O 00 N OO L1 B W N -

. fagocytoza apoptotickych teliesok



Apoptdza

 Doélezitou charakteristikou apoptozy je to, ze jej vysledkom je
eliminacia zanikajucich buniek bez indukcie zapalovej reakcie

* Zlyhanie mechanizmu sp6sobujuceho apoptézu moze byt
sucastou patogenézy roznych choréb ¢loveka vratane rakoviny,
autoimunitnych choréb a virusovych infekcii. Existuje cely rad
inhibitorov apoptdzy, pésobenie ktorych moze vyustit do chorob
postihujucich rézne organy.

* Naopak, cely rad chor6b charakterizovanych stratou buniek je
podmieneny, okrem iného, aj zvySenou rychlostou apoptdzy,
ktora je podmienena aktivatormi apoptozy, napr.
neurodegenerativne choroby, AIDS, osteoporoza a iné.



INHIBITORY APOPTOZY

Fyziologicke Virusove gény Farmakologické
inhibitory 1. Adenovirus E1B prostriedKy
2. Baculovirus p35

1. Rastove faktory 3: Baculovirus IAP |- Calpain-inhibitor

2. Extracelularna 4. Cowpox virus 2. Inhibitory cysteinove;j
matrix CrmA proteazy
. 5. Virus Epstein-
3. CDA40 ligand Barré 3. Tumorové promotory
4. Neutrdlne AMK 6. Virus horacky -PMA
. africkych prasiat .
5. Zinok 7. Herpesvirus y - Fenobarbital
6. Estrogeny 34.5 - Q-
7. Androgény hexachlorocykloh

cxan



FAKTORY INDUKUJUCE APOPTOZU

Induktory suvisiace s
posSkodenim tkaniva

1. Tepelny Sok

2.Virusova infekcia

3.Bakteridlne toxiny

4.0Onkogény — myc, rel

5. Tumorovy supresor p53

6.Cytolytické T bunky

7.0x1danty, vol'né
radikaly

8.Deprivacia Zivin -
antimetabolitov

2.
3.

. Chemoterapeutika

Liekmi indukovana  Toxiny

aktivacia

1. Etylalkohol

2. B-amyloid

Cisplatina, doxorubicin ,
peptid

Bleomicin, metotrexat

Vincristin

(Gama ziarenie

UV ziarenie



Choroby suvisiace s inhibiciou
apoptozy

1.Rakovina
- Lymfomy, karcindbmy s mutaciou p53
- Hormon-dependentné nadory:
 karcindm prsnika
 rakovina prostaty
 ovaridlny karcindbm
2.Autoimunitn¢é ochorenia
- Systémovy lupus erythematosus
- Imunitou mediovana glomurolonefritida
3.Virusov¢ infekcie
- Herpes — virusy
- Pox — virusy
- Adenovirusy



Choroby suvisiace so zvysenou
. AIDS apoptozou

. Neurodegenerativne procesy

e Alzheimerova choroba

« Parkinsonova choroba

« Amyotroficka lateralna skleroza
« Retinitis pigmentoza

« Cerebralna degeneracia

. Myelodysplasticke syndromy
» Aplastickd anémia

. Ischemické poSkodenie tkaniva
* Infarkt myokardu
 Mozgovy infarkt

« Reperfuzne poSkodenie

. Choroby pec€ene vyvolané toxinmi

 Alkohol



Etiologia bunkového poskodenia

Ischémia a hypoxické poskodenie
Nutricné poskodenie

Infekéné a imunologické poskodenie
Chemické poskodenie

Fyzikalne a mechanické poskodenie



Etiologia bunkového poskodenia

Hypoxia je dblezitou priCinou poskodenia buniek, ktoré
zvyCajne vyplyva zo slabého okyslicenia krvi (hypoxémia)
alebo nedostatocného prisunu krvi do buniek (ischémia).

K reperfuznemu poskodeniu buniek moze dojst po obnoveni
krvného obehu v dbsledku produkcie Ciastocne redukovanych
molekul kyslika, ktoré poskodzuju bunkové membrany a
spustaju imunitne sprostredkované poskodenie.



Mechanizmy poskodenia buniek
a membran vyvolaného ischémiou

Znizeny prisun 02 do mitochondrii
spOsobuje zastavenie produkcie ATP v bunke
a zlyhanie ATP-dependentnych pump (Na+-
K+ a Ca2+).

1 Cytosolic Ca?*

|
! [

Akumulacia Na v bunke vytvara osmoticky /4 feactive _ :

] . . L, / oxygen Phospholipase Protease
gradient, ¢o vedie k hydropickému opuch sPef'es | activation activation
Nadbytok IC Ca sa hromadi v Lipid Phospholipid 4 Phospholipid

. ., v , . ,v . peroxidation ‘ reacylation/ degradation
mitochondriach, ¢o dalej narusa synthesis |
mitochondrialnu funkciu. 7

Phospholipid Lipid

loss breakdown
products

Konecné produkty glykolyzy, pyruvat, sa
hromadia a premienaju na laktat, ¢o
sposobuje okyslenie buniek. Laktat mbze
unikat do krvného obehu, ¢o vedie k
laktatovej aciddze.

Bunkové proteiny a enzymy sa s klesajucim
pH postupne narusaju. Ked' su plazmatické,
mitochondrialne a lyzozomalne membrany
kriticky poskodené, nasleduje bunkova smrt.

Membrane damage

Strata integrity bunkovej membrany je
kritickou udalostou pri nekréze.



Etiologia bunkového poskodenia

Poruchy vyzivy su €astou pricinou dysfunkcii a chorob.

Podvyziva je rozSirena v mnohych chudobnych krajinach, zatial
co industrializované krajiny Celia epidémii poruch suvisiacich s
obezitou, vratane srdcovych chor6b a cukrovky.

Vyzivové nedostatky — su désledkom nedostatocného prijmu,
zmenenej absorpcie, zhorsenej distribucie obehovym systémom
alebo neefektivneho bunkového prijmu.

Medzi bezné priCiny podvyzivy patria: chudoba, chronicky
alkoholizmus, akutne a chronické ochorenia, dobrovolné diétne
obmedzenia, syndromy malabsorpcie.

Nedostatky vitaminov, nedostatky mineralov — bezné



Vitaminy: Hlavné funkcie a syndromy ich nedostatku

Vitamin Functions Deficiency Syndromes
Fat Soluble
Vitamin A A component of visual pigment Night blindness, xerophthalmia, blindness
Maintenance of specialized epithelia Squamous metaplasia
Maintenance of resistance to infection Vulnerability to infection, particularly measles
Vitamin D Facilitates intestinal absorption of calcium and phosphorus and Rickets in children
mineralization of bone Osteomalacia in adults
Vitamin E Major antioxidant; scavenges free radicals Spinocerebellar degeneration
Vitamin K Cofactor in hepatic carboxylation of procoagulants—factors I Bleeding diathesis
(prothrombin), VII, IX, and X; and protein C and protein S
Water-Soluble

Vitamin By (thiamine)

Vitamin B; (riboflavin)

Niacin

Vitamin Bg (pyridoxine)
Vitamin B12

Vitamin C

Folate
Pantothenic acid
Biotin

As pyrophosphate, is coenzyme in decarboxylation reactions

Converted to coenzymes flavin mononucleotide and flavin adenine
dinucleotide, cofactors for many enzymes in intermediary
metabolism

Incorporated into NAD and NAD phosphate; involved in a variety
of redox reactions

Derivatives serve as coenzymes in many intermediary reactions

Required for normal folate metabolism and DNA synthesis

Maintenance of myelinization of spinal cord tracts

Serves in many oxidation-reduction (redox) reactions and
hydroxylation of collagen

Essential for transfer and use of 1-carbon units in DNA synthesis

Incorporated in coenzyme A

Cofactor in carboxylation reactions

Dry and wet beriberi, Wernicke syndrome, Korsakoff syndrome
Ariboflavinosis, cheilosis, stomatitis, glossitis, dermatitis,
corneal vascularization

Pellagra—"three D’s": dementia, dermatitis, diarrhea

Cheilosis, glossitis, dermatitis, peripheral neuropathy
Megaloblastic pernicious anemia and degeneration of
posterolateral spinal cord tracts

Scurvy

Megaloblastic anemia, neural tube defects
No nonexperimental syndrome recognized
No clearly defined clinical syndrome
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Vybrané stopové prvky a syndromy ich nedostatku

Element Function Basis of Deficiency Clinical Features
Zinc Component of enzymes, principally oxidases Inadequate supplementation in artificial diets  Rash around eyes, mouth, nose, and anus called
Interference with absorption by other dietary acrodermatitis enteropathica
constituents Anorexia and diarrhea
Inborn error of metabolism Growth retardation in children
Depressed mental function
Depressed wound healing and immune response
Impaired night vision
Infertility
Iron Essential component of hemoglobin as well as  Inadequate diet Hypochromic microcytic anemia
a number of iron-containing metalloenzymes  Chronic blood loss
lodine Component of thyroid hormone Inadequate supply in food and water Goiter and hypothyroidism
Copper Component of cytochrome ¢ oxidase, Inadequate supplementation in artificial diet Muscle weakness
dopamine B-hydroxylase, tyrosinase, lysyl Interference with absorption Neurologic defects
oxidase, and unknown enzymes involved in Abnormal collagen cross-linking
cross-linking collagen
Fluoride Mechanism unknown Inadequate supply in soil and water Dental caries
Inadequate supplementation
Selenium Component of glutathione peroxidase Inadequate amounts in soil and water Myopathy

Antioxidant with vitamin E
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Cardiomyopathy (Keshan disease)



Etiologia bunkového poskodenia

Poskodenie buniek spb6sobené infekciou a imunologickymi reakciami
je bezné.

Niektoré baktérie a virusy poskodzuju bunky priamo, zatial ¢o iné
stimuluju imunitny systém hostitela k niceniu buniek hostitela.

Chemicke, fyzikalne a mechanické faktory spésobuju poskodenie
buniek r6znymi spésobmi. Chemikalie m6zu narusat normalne
metabolické procesy v bunke. Niektoré toxické chemikalie spbsobuju
poskodenie buniek priamo, zatial Co iné sa stavaju Skodlivymi az
vtedy, ked ich telo metabolizuje na reaktivne chemikalie.
Poskodenie spbsobené fyzikalnymi faktormi, ako su popaleniny a
omrzliny, spésobuje priame znicenie tkaniv.

Smrt buniek vyvolana Ziarenim je primarne vysledkom radiolyzy vody,
co vedie k poskodeniu bunkovej membrany volnymi radikalmi.



Zdravotné ucinky latok znecistujucich vonkajsie ovzdusie

Pollutant

Populations at Risk

Effects*

Ozone

Nitrogen dioxide

Sulfur dioxide

Acid aerosols

Particulates

Healthy adults and
children

Athletes, outdoor
workers

Asthmatics

Healthy adults
Asthmatics
Children

Healthy adults

Patients with chronic
lung disease

Asthmatics

Healthy adults

Children
Asthmatics

Children

Individuals with chronic
lung or heart disease

Asthmatics
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Decreased lung function

Increased airway reactivity

Lung inflammation

Decreased exercise
capacity

Increased hospitalizations

Increased airway reactivity

Decreased lung function

Increased respiratory
infections

Increased respiratory
symptoms

Increased mortality

Increased hospitalization

Decreased lung function

Altered mucociliary
clearance

Increased respiratory
infections

Decreased lung function

Increased hospitalizations

Increased respiratory
infections

Decreased lung function

Excess mortality

Increased attacks



Cerebral edema

Esophagitis

Pulmonary Myocarditis
inflammation

and fibrosis

Kidney
inflammation

Bowel necrosis
and ulceration,

diarrhea Sterility

Dermatitis
Bone marrow

depression with
leukopenia,
anemia,
thrombocytopenia
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Akutna choroba z oZiarenia

Celotelové vystavenie
dostatoCne vysokym udrovniam
ziarenia (300 rad) vedie k
akutnej chorobe z oziarenia s
hematopoetickym zlyhanim,
destrukciou epitelovej vrstvy
gastrointestinalneho traktu a
neurologickou dysfunkciou.

Vysoké urovne oziarenia, ktoré
sposobuju akutnu chorobu z
oziarenia, suU spojené s
udalostami, ako su jadrové
havarie a bombové utoky.



Bunkoveé starnutie

Starnutie sa teoreticky li$i od choroby. Maximalna diZka Zivota
je obmedzena samotnym procesom starnutia, a nie
nasledkami choroby.

Predpoklada sa, ze starnutie je vysledkom nahromadeného
poskodenia DNA, znizenej proliferacnej kapacity kmenovych
buniek a nahromadeného metabolického poskodenia.
Bunky mozu starnudt rychlejsie, ked s mechanizmy opravy
DNA chybné a ked je metabolické poSkodenie nadmerné v
d6sledku znizenej antioxidacnej aktivity.

Zmeny v telesnych systémoch suvisiace s vekom mozno vo
vSeobecnosti opisat ako zniZzenie funkénej rezervy a znizenu
schopnost prisposobit sa poziadavkam prostredia.



System

Physiologic Changes

System

Prehlad fyziologickych zmien starnutia

Physiologic Changes

Cardiovascular

Respiratory

Renal/urinary

Gastrointestinal

 Vessel elasticity caused by calcification of
connective tissue (T pulmonary vascular resistance)

1 Number of heart muscle fibers with T size of
individual fibers (hypertrophy)

{ Filling capacity

! Stroke volume

1 Sensitivity of baroreceptors

Degeneration of vein valves

{ Chest wall compliance resulting from calcification of
costal cartilage

{ Alveolar ventilation

1 Respiratory muscle strength

Air trapping and { ventilation due to degeneration of
lung tissue (4 elasticity)

1 Glomerular filtration rate due to nephron
degeneration ({ one third to one half by age 70)

. Ability to concentrate urine

1 Ability to regulate H+ concentration

1 Muscular contraction

{ Esophageal emptying

1 Bowel motility

1 Production of HCI, enzymes, and intrinsic factor

1 Hepatic enzyme production and metabolic capacity

Thinning of stomach mucosa

Neurologic/sensory

Musculoskeletal

Immune

Integumentary

Nerve cells degenerate and atrophy

1 Of 25%-45% of neurons

1 Number of neurotransmitters

{ Rate of conduction of nerve impulses

Loss of taste buds

Loss of auditory hair cells and sclerosis of eardrum

1 Muscle mass

T Bone demineralization

T Joint degeneration, erosion, and calcification

{ Inflammatory response

1 In T cell function due to involution of thymus gland

| Subcutaneous fat

{ Elastin

Atrophy of sweat glands

Atrophy of epidermal arterioles causing altered
temperature regulation
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Somaticka smrt

* je charakterizovana absenciou dychania a srdcovej Cinnosti.

Definicie mozgovej smrti boli stanovené na opis smrti v
pripadoch, ked'je srdcova Cinnost a dychanie udrziavané
mechanicky. Po smrti klesa telesna teplota, krv a telesné
tekutiny sa hromadia v zavislych oblastiach a nastava rigor
mortis. V priebehu 24 az 48 hodin sa tkaniva za¢nu poskodzovat
a rigor mortis ustupuje ochabnutosti.

Kritéria na urcenie mozgovej smrti ako dokazu somatickej smrti:
nereagovanie, ochabnutost, absenciu reflexov mozgového
kmenia (napr. prehitanie, davenie, pohyby zrenic a o¢i), absenciu
dychacieho Usilia, absenciu elektrickych mozgovych vin a
nedostatoCny prietok krvi mozgom.



Suhrn

Bunky a tkaniva ¢elia mnohym vyzvam v boji proti prezitiu, vratane
poskodenia sposobeného nedostatkom kyslika a Zivin, infekcie a imunitnych
reakcii, chemikalii a fyzikalnych a mechanickych faktorov.

Bunky reaguju na zmeny prostredia alebo poskodenie tromi vSeobecnymi
sposobmi:

(1) Ak je zmena mierna alebo kratkodoba, bunka méze odolat Utoku a vratit sa
do stavu pred poskodenim.

(2) Bunka sa mo6ze prisp6sobit pretrvavajucemu, ale subletdlnemu poskodeniu
zmenou svojej struktury alebo funkcie.

(3) Ak je poskodenie prilis zdvainé alebo dlhotrvajice, moze dojst k bunkovej
smrti apoptdzou alebo nekrézou.

Medzi charakteristiky reverzibilného poskodenia buniek patri hydropicky
opuch a akumulacia abnormalnych latok.



Suhrn

Nekroza buniek je charakterizovana nezvratnou stratou funkcie,
uvolnenim vnutornych bunkovych komponentov do krvného
obehu a zapalovou reakciou. Narusenie permeability
plazmatickej membrany je kritickou udalostou pri nekrotickej
bunkovej smrti.

Apoptoza je charakterizovana riadnym, nezapalovym
samovolnym travenim bunky.

Starnutie je normalny fyziologicky proces charakterizovany
progresivnym poklesom funkcnej kapacity a adaptacnych
schopnosti.

V sucasnosti vacsina zdrojov rozlisuje medzi biologickymi
zmenami starnutia a zmenami vyplyvajucimi z chorobnych
procesov.
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