1. Buněčná fyziologie

Všechny živé organizmy jsou složeny z buněk. Lidské tělo tvoří přibližně 75.1018 buněk. Jako základní strukturální i funkční jednotka dovede buňka přijímat potřebné živiny z okolního prostředí a tím udržovat svou strukturu i specifické funkce.

Jako život každého živého organizmu je i život buňky časově omezený. Nová buňka vzniká buněčným dělením a zaniká dalším dělením nebo smrtí. Buňku definujeme jako nejmenší jednotku živého organizmu schopnou nezávislé existence.

1.1. Struktura a funkce buněk

Velikost buněk je velmi rozdílná, od několika (m až po l m, uvažujeme-li nervovou buňku i s jejími výběžky. K zajištění základních funkcí si buňky během vývoje vytvořily specifické struktury zvané buněčné organely (Obr.I-1.).

1.1.1. Plazmatická membrána

Zajišťuje integritu buňky (Obr.I-1.1.). Je to struktura, jež odděluje buňku od zevního prostředí, ohraničuje její tělo i výběžky a chrání ji před vnějšími vlivy. Není strukturou rigidní, nýbrž nesmírně plastickou, která se aktivně účastní buněčného metabolizmu regulace poměrů mezi extracelulárním a intracelulárním prostředím, přispívá k morfologické stabilitě buňky. Z funkčního i morfologického hlediska je jednou z nejdůležitějších buněčných organel. O plazmatické membráně bude podrobněji pojednáno v části 2. této kapitoly.

1.1.2. Jádro - nucleus

V buněčném jádře (Obr.I-1.2.) je deponována genetická informace buňky. Oproti buněčné cytoplazmě je ohraničeno jadernou membránou. Jeho tvar i velikost závisí na tvaru a funkci příslušné buňky. Některé specializované buňky , například erytrocyty, jsou bezjaderné a ztratily schopnost reprodukce (např. neurony).

Z funkčně morfologického hlediska lze jádro rozdělit na 3 základní komponenty: l) jadernou membránu, 2) chromatin, a 3) jadérko.

Jaderný obal tvoří zevní a vnitřní jaderná membrána, mezi nimi je perinukleární prostor - cisterna (Obr.I-1.2).

1.1.2.1. Zevní jaderná membrána místy přechází do membrán endoplazmatického retikula buňky a jsou na ní lokalizovány ribosomy. Toto uspořádání umožňuje transport genetické informace do cytoplazmy. Vnitřní jaderná membrána komunikuje s perinukleární cisternou několika tisíci póry. Jaderné póry jsou kryty jednoduchou membránou. Póry mohou procházet látky do molekulové hmotnosti 44 000 Daltonů.

1.1.2.2. Chromatin. Základní složkou chromatinu je komplex deoxyribonukleová kyselina (DNA) - protein. Chromatin je uspořádán do specifických jaderných struktur - chromosomů, jež jsou nositeli genetické informace. Tak je buňka připravena k mitóze - dělení. Chromosomy mají dvě základní funkce během interfáze: řídí metabolické a diferenciační pochody v buňce a připravují se na další mitózu replikací své hmoty. Dojde k rovnoměrnému rozdělení hmoty chromozomů a tím genetické informace do dceřiných buněk.

1.1.2.3. Jadérko. Jadérko je patrné v jádře jako kulatá, membránou neohraničená organela. Jadérko tvoří část chromatinu syntetizující ribosomální ribonukleové kyseliny - RNA, na které se navazují ribosomální proteiny. RNA se kondenzují do granulárních "podjednotek" ribosomů (nezralých). Tyto částice jsou transportovány do cytoplazmy, kde se jako "zralé" ribosomy účastní syntézy proteinů.

1.1.2.4. Ribosomy. Ribosomy se v buňce vyskytují jako volné v cytoplazmě nebo vázané na membránu granulárního endoplazmatického retikula či zevní jadernou membránu. Jsou to densní granulární organely. Představují složitý komplex více než sta molekul, který se posunuje po vlákně - řetězci RNA a podle zapsané informace syntetizuje peptidový řetězec.

1.1.3. Endoplazmatické retikulum

Endoplazmatické retikulum je tvořeno soustavou tubulů, cisteren, lamel a váčků (sakulů). Vnitřní prostor retikula je vyplněn endoplazmatikou matrix a komunikuje s perinukleární cisternou. Rozlišujeme granulární (hrubé) a agranulární (hladké) retikulum podle přítomnosti či absence na povrch vázaných ribosomů (Obr.I-1.3).

1.1.3.1. Granulární (hrubé) endoplazmatické retikulum má na cytoplazmatickém povrchu vázány četné ribosomy, ve kterých probíhá proteosyntéza. Peptidové řetězce při průchodu membránou retikula jsou glykosylovány na glykoproteiny a ty jsou distribuovány transportními vezikuly (váčky) do Golgiho aparátu.

1.1.3.2. Agranulární (hladké) endoplazmatické retikulum nenese na svém povrchu vázané ribosomy. Syntetizuje lipidy, převážně fosfolipidy a cholesterol, které jsou rychle využívány ke stavbě membrány, což je příčinou neustálého zvětšování povrchu této organely. Zároveň se však z endoplazmatického retikula odštěpují váčky, malé transportní vezikuly, jež migrují do Golgiho aparátu. Schopnost retikula akumulovat Ca2+ ionty a udržovat jejich homeostázu, se uplatňuje především u svalových a nervových buňek. Dějištěm je sarkoplazmatické retikulum u vláken kosterního svalu či myokardu nebo trny na dendritu nervové buňky. U endokrinních buněk jsou v sarkoplazmatickém retikulu syntetizovány steroidní hormony.

1.1.4. Golgiho aparát

Golgiho komplex je tvořen lamelami a cisternami naplněnými cytoplazmou prostou ribosomů (Obr.I-1.4). Funguje v těsné spolupráci s endoplazmatickým retikulem. Transportní vezikuly (nosiče), které se z endoplazmatického retikula odštěpují, splývají s povrchem Golgiho aparátu, s t.zv. formujícím povrchem, který tvoří vnější, konvexní, cis stranu lamel Golgiho aparátu. Transportní látky jsou vkládány do cytoplazmatických organel - lysosomů, sekrečních váčků, peroxisomů. Tyto látky jsou ve formě sekrečních granul z Golgiho aparátu uvolňovány na konkávní, trans straně lamel, na t.zv. maturačním povrchu, do cytoplazmy.

1.1.5. Lysosomy

Lysosomy jsou sférické organely s jednoduchou membránou (Obr.I-1.5). V buňce fungují jako t.zv. trávicí aparát, neboť jejich obsah tvoří především kyselé hydrolytické enzymy, vnitřní pH lysosomu je 5 až 6. Hydrolytické enzymy slouží k odbourávání bílkovin, nukleových kyselin, polysacharidů i lipidů. Bylo popsáno asi 40 kyselých hydroláz. Přijme-li buňka cizí látku, fagocytuje-li ji, pak primární lysosomy transportují hydrolytické enzymy do fagolytických vakuol a vytvářejí sekundární lysosomy. Lysosomy obsahují také bakteriocidní látky, jež zlikvidují bakterii dříve, než poškodí buňku. Dále obsahují enzymy, jež rozpouštějí kapénky lipidů a granula glykogenu. Poškodí-li se buňka, např. teplem, chladem, poraněním či jiným traumatizujícím faktorem, dojde k ruptuře membrán lyzosomů a jejich hydrolázy začnou trávit své okolí v cytoplazmě buňky. Po lehčím poškození ještě může nastat reparace buňky, při větším poškození je strávena celá buňka. Tento proces má výraz autolýza.

1.1.6. Peroxisomy

Peroxisomy se nejvíce tvoří v endoplazmatickém retikulu. Jsou to malé sférické organely obklopené membránou, jež se specializují na exekuci oxidativních reakcí použitím molekulárního kyslíku. Obsahují oxidativní enzymy peroxidázu, dehydrogenázu D-aminokyselin, katalázu a urikázu. Jejich enzymy zároveň tvoří i rozkládají peroxidy, redukují H2O2, ale oxidují i jiné, buňce nebezpečné látky. Příkladem může být alkohol, jenž je většinou detoxikován v peroxisomech jaterních buněk.

1.1.7.  Mitochondrie

Mitochondrie patří k základním buněčným organelám, které jsou ohraničeny vlastní membránou. Nazýváme je semi-autonomní organely. Disponují enzymy, jež představují základní energetické vybavení buňky. Mitochondrie jsou přítomny prakticky ve všech buňkách, jejich tvar je nejčastěji válcovitý nebo eliptický. Počet mitochonrií v jedné buňce (od jednotek až do tisíců) závisí na množství energie, jež buňka potřebuje. Každá mitochondrie (Obr.I-1.6) sestává ze dvou do sebe usazených membránových váčků. Mezi zevní a vnitřní lipid-proteinovou membránou je zevní prostor - interkristální. Vnitřní membrána vytváří kristy, její povrch pokrývají elementární částice. Vnitřní prostor mitochondrie je vyplněn gelovitou mitochondriální matrix. Matrix obsahuje mitochondriální DNA a granula, ribosomy, různé enzymy, krystaloidy, kapénky lipidů a glykogenová granula.

Do vnitřní mitochondriální membrány jsou zabudovány komponenty respiračního řetězce společně s enzymy pro produkci ATP, který je syntetizován během aerobní fosforylace. Také enzymy Krebsova (citrátového) cyklu jsou v mitochondriální matrix. Toto umístění dvou základních enzymatických cyklů na malou vzdálenost je funkčně velmi významné.

Mitochondrie obsahují i mitochondriální DNA, jež představuje druhý, poněkud odlišný genetický kód buňky. Vzhledem k jaderné genetické informaci o reprodukci je však nedostatečný. Obsahuje jen nejdůležitější informace, pro autonomní dělení mitochondrie není dostatečný.

1.1.8. Centrioly

Centrioly jsou membránou neohraničená cylindrická tělíska (Obr.I-1.7), jež leží volně v cytoplazmě zpravidla v blízkosti jádra. Jsou uspořádána do dvojic. Každé tělísko je tvořeno 9 triplety mikrotubulů (triplet tvoří 3 mikrotubuly /A,B,C/ nad sebou) v podobě válce, podélné osy tělísek svírají pravý úhel. Každá centriola obsahuje malé množství DNA, takže jsou schopny autoreplikace. Centrioly mají vztah k pohybu chromosomů během buněčného dělení. Na začátku mitózy se zdvojují a každý pár postupuje na opačný pól jádra. Pár zůstává po rozdělení jádra v nově vzniklých jedincích (buňkách).

1.1.9.  Cytoskelet

Cytoskelet buňky tvoří systém mikrotubulů, mikrofilament, intermediálních filament a mikrotrabekulů (Obr.I-1.8). Systém zajišťuje dynamickou organizaci cytoplazmy a transport informací tělem buňky. Cytoskelet fixuje tvar buňky a umístění jejích organel, zároveň umožňuje změny tvaru buňky a její aktivní pohyb.

1.1.9.1. Mikrotubuly

Mikrotubuly (Obr.I-1.8) jsou podélné cylindrické organely, jejich stěnu tvoří spirálově stočené proteinové filamenty - tubulin dimer (đ a ß tubulinové podjednotky vytvoří tubulin dimer). Mikrotubuly jsou přítomny ve všech buňkách, účastní se dělení buňky, udržování jejího tvaru a pohybu, při endo- i exocytóze, při intracelulárním transportu a distribuci organel. Jsou zapojeny do distribuce vody a metabolitů, dokonce receptorů na povrchu buňky, účastní se při transportu informace tělem buňky.

1.1.9.2. Mikrofilamenta

Mikrofilamenta jsou jemná proteinová vlákna (Obr.I-1.9), lokalizovaná v cytoplazmě buď jednotlivě nebo ve svazcích. Část mikrofilament je kontraktilních - aktinová filamenta, jež jsou odpovědná za motilitu buňky. Myofilamenta tvoří morfologický podklad svalové kontrakce. Intermediální filamenta jsou nekontraktilní a podílejí se především na stavbě cytoskeletu. Obklopují jádro a udržují jej v určité pozici.

1.1.9.3. Mikrotrabekuly

Mikrotrabekuly jsou proteinová vlákna tvořící nepravidelnou mříž - konstrukci uvnitř cytoplasmy. Mikrotrabekuly jsou spojeny jednak s mikrotubuly, mikrofilamenty a buněčnými organelami a na druhé straně s vnitřní vrstvou plazmatické membrány. Koordinují pohyb a orientaci buněčných organel během pohybu buňky.

1.2. Složení a funkce buněčných membrán

Plazmatická membrána je aktivní součástí buňky, jejíž integritu zajišťuje. Je polopropustná - semipermeabilní, její propustnost například pro malé anorganické ionty se mění s hodnotou membránového potenciálu. Významně se podílí na udržování metabolické rovnováhy buňky a tím přispívá k její morfologické stabilitě.

1.2.1. Struktura a složení

Na řezu buňkou rozeznáváme plazmatickou membránu jako třívrstevnou strukturu v šíři 7 - 10 nm (Obr.I-2.1). Uprostřed je dvojvrstva lipidů, uspořádaných k sobě nepolárními konci, na jejich polární konce jsou vázány molekuly proteinů. Bílkoviny tvoří první a třetí vrstvu. Tento "klasický" statický model membrány navrhl Robertson (1959). Buněčnou membránu tvoří z 55 % proteiny, 25 % fosfolipidy, 13 % cholesterol, 4 % ostatní lipidy, 3 % karbohydráty.

1.2.1.1. Lipidy

Převážná část lipidů je přítomna ve formě fosfolipidů - fosfatidylcholin, částečně jako neutrální lipidy - cholesterol, dále jako glykolipidy - cerebrosidy a jako myelin. Hydrofobní části molekul lipidů jsou tvořeny dvěma hydrokarbonovými řetězci a jsou orientovány dovnitř lipidové dvojvrstvy, "olejová fáze". Do této fosfolipidové dvojvrstvy jsou nepravidelně a různě hluboko zanořeny molekuly proteinů, vázané hydrofobními interakcemi k molekulám lipidů.

1.2.1.2. Proteiny

Zastoupení proteinů v membráně se liší podle typu buňky. Jejich úlohy jsou velmi rozmanité, vytvářejí buněčné receptory, transportní a iontové kanály, sídla enzymů pro aktivní transport. V membráně stále probíhají aktivní procesy, jimž lépe odpovídá současná představa dynamické struktury plazmatické membrány jako "tekuté membránové mozaiky" (Obr.I-2.2). Proteiny musí být v membráně vysoce mobilní.

Molekuly glykolipidů, glykoproteinů a oligosacharidů tvoří vnější vrstvu cytoplazmatické membrány - její plášť. Na dlouhé řetězce oligosacharidů se mohou reversibilně vázat ionty Na+, K+ a Ca2+, což způsobuje konformační změny v membráně a vyvolá koncentrační změny v mimobuněčném prostoru.

1.2.2. Hlavní funkce buněčných membrán

1. ohraničovat buňky a buněčné kompartmenty

2. udržovat koncentrační a elektrochemické gradienty

3. zajišťovat transport živin a produktů

4. být nositeli antigenů buněk

5. isolovat v ohraničených nukleolách biologicky silně účinné  látky (enzymy, mediátory)

6. v nervových buňkách umožňovat vznik vzruchu a jeho vedení

1.2.3. Mezibuněčné kontakty

V intercelulárním prostoru nacházíme rozličné mezibuněčné kontakty. Podle jednotlivých kritérií např. styčných vrstev kontaktu, šířky a symetrie mezibuněčného prostoru je lze z morfologického hlediska rozdělit do 3 základních kategorií:

l.2.3.1.  Těsné spojení (zonula occludens)

a) skulinové spojení - "gap junction"; mezi zevními membránami zůstává štěrbina 3 - 25 nm, v membránách sousedních buněk se vytvářejí proteinové kanály - konexony, jejichž kanál (2 nm) umožňuje volný pohyb iontům, aminokyselinám a sacharidům.

b) úplné, těsné spojení - "tight junction"; prostor mezi buňkami zmizí, sousední zevní membrány vzájemně splynou. Vytvářejí bariéry pro pohyb iontů a jiných rozpuštěných látek přes epitel. Těsná spojení nacházíme u buněk epitelu střevní sliznice, ledvinových kanálů, sítnice.

1.2.3.2. Zpevňující kontakt (zonula adhaerens); jedná se o volnější přiblížení membrán. V epiteliálních buňkách je pokračováním těsného spojení na bazální straně. Ve štěrbině bývá uložen elektronopticky densní materiál.

1.2.3.3. Desmozom (macula adhaerens) - densní materiál ve štěrbině je symetricky upořádán. Densní materiál je dokladem komunikace mezi buňkami. Na cytoplazmatické straně membrány lze pozorovat přesně uspořádaný systém filament.

Hemidesmozomy - spojení, jejichž prostřednictvím se buňka váže k bazální membráně, vazba bez bližší specifikace.

1.3. Transportní buněčné prostory a mechanismy přenosu látek

Plazmatická membrána (z latinského membrana = pergamen) v podstatě odděluje dvě kapalné fáze, jež obsahují různé složky. Tato membrána není pro všechny složky stejně propustná, je semipermeabilní - polopropustná. Při klasifikaci přechodu látek buněčnou membránou rozlišujeme 5 základních transportních mechanizmů.

1.3.l. Prostá difúze

Prostou difúzí bez asistence transportních makromolekul přecházejí především látky rozpustné v tucích. Z endogenních látek to jsou především steroidy, hormony a další látky rozpustné v tucích jako jsou prostaglandiny, mezi exogenní patří aspirin a lokální anestetika. Prostou difuzí procházejí také některé malé neutrální molekuly, jako O2, CO2, částečně i voda.

1.3.2. Přestup iontovými kanály

V lipidické dvojvrstvě cytoplazmatické membrány plavou transportní proteiny, jež tvoří základ iontových kanálů (Obr.I-3.1). Uvnitř proteinu je kanál naplněný vodným roztokem, kterým mohou difundovat molekuly o určitých rozměrech. Takto přestupují membránou především malé anorganické ionty jako jsou Na+, K+, Cl- a voda. Rozeznáváme několik základních druhů iontových kanálů:

1) iontové kanály stále otevřené; selektivita těchto kanálů pro rozdílné ionty je dána poměrem mezi vnitřním průměrem kanálu a efektivními poloměry difuzibilních iontů

2) iontové kanály řízené napětím; propustnost tohoto druhu kanálu je ovlivňována především aktuální hodnotou membránového potenciálu buňky

3) iontové kanály řízené chemicky - metabotropní; propustnost kanálu je ovlivněna vazbou chemicky aktivní látky na receptor v blízkosti kanálu

4) iontové kanály řízené napětím i chemicky (pomalé kanály pro Na+a Ca2+ ionty v myokardu)

5) iontové kanály řízené fyzikálními impulzy (vestibulární aparát)

O iontových kanálech bude podrobněji pojednáno v samostatné kapitole (II. Iontové kanály).

1.3.3. Spřažený transport

Spřažený transport představuje přenašečový systém, který je pasivní, ale je spřažen s jiným systémem, který energii spotřebovává. Jde-li o spřažený transport dvou látek stejným směrem – jde o symport, transport opačným směrem označujeme jako antiport.

1.3.3.1. Symport

Jako příklad tohoto mechanizmu uvádíme symport Na+ iontů a glukózy (Obr.I-3.2A). Energii pro tento transport poskytuje koncentrační a potenciálový gradient sodíku. Současně s jedním iontem Na+ je do buňky přenášena transportním proteinem jedna molekula glukózy. Symport probíhá v poměru 1:1. Jiným příkladem symportu mohou být transportní systémy pro aminokyseliny.

1.3.3.2. Antiport

Příkladem tohoto typu spřaženého transportu iontů je Ca2+- Na+ antiport (Obr.I-3.2B). Energie pro přenos jednoho iontu Ca2+ z buňky je dodána transportem tří iontů Na+ do buňky. Antiport probíhá v poměru 1:3.

1.3.4. Aktivní transport.

Aktivní transport probíhá proti elektrochemickému gradientu, což vyžaduje přísun energie. Nejrozšířenějším typem aktivního transportu je Na+ - K+ ATPázová pumpa (Obr.I-3.3).

Na+ - K+ ATPázová pumpa je přítomna ve všech buněčných membránách. Přispívá ke stabilizaci klidového rozložení iontů a tím ke stabilizaci klidového membránového potenciálu. Tento systém transportuje ionty Na+ z buňky a K+ do buňky (t.j. proti jejich koncentračnímu gradientu) a spotřebovává přitom metabolickou energii (přibližně 1/3 energie buňky jde na udržení klidového potenciálu membrány.

Přenos iontů probíhá prostřednictvím membránového proteinu, který má ATPázovou aktivitu (v membráně je 1 ATP štěpena na l ADP a 1 fosfát). Získaná energie umožňuje transport 3 Na+ iontů ven z buňky a současně 2 K+ iontů do buňky.

Na+ - K+ ATPázová pumpa má elektrogenní účinek, činí totiž klidový membránový potenciál o 10 mV negativnější oproti hodnotě rovnovážného potenciálu.

Kompenzace Na+ a K+ iontů na obou stranách membrány rovněž vyrovnává osmotický tlak a napomáhá tak udržení konstantního objemu buňky. Při blokádě Na+ - K+ ATP pumpy (v důsledku nedostatku kyslíku) rovnovážný potenciál pro Cl- ionty se sníží a stoupne intracelulární koncentrace Cl- iontů, stoupá celková intracelulární koncentrace iontů a tím stoupá osmotický tlak. Voda vtéká do buňky a buňka zvětšuje svůj objem.

Obdobným typem aktivního transportu je například: Mg2+- ATPáza v mitochondriích, Ca2+ - ATPáza ve svalových vláknech a v buňkách střeva; H+- ATPáza v buňkách žaludeční sliznice.

1.3.5. Endocytóza a exocytóza

Mnoho látek nemůže pronikat ani lipidovou dvojvrstvou, ani procházet transportními proteiny (kanály). Proteiny a cholesterol mohou prostupovat plazmatickou membránou uzavřeny do transportních váčků - je to umožněno endocytotickým nebo exocytotickým mechanizmem (Obr.I-3.4). Rovněž velké množství buněčných organel transportuje makromolekuly (hormony a enzymy) mechanizmem exocytózy.

1.3.5.1. Endocytóza

Při endocytóze se membrána vchlípí dovnitř (invaginuje) a přitom uzavře makromolekulu do nitra buňky.

1.3.5.2. Exocytóza

Při kontaktu buněčného transportního vezikulu s plazmatickou membránou lipidové složky obou membrán vzájemně splynou a plazmatická membrána se "otevře" do extracelulárního prostoru.

Prakticky ve všech biologických membránách probíhá proces exocytózy a endocytózy, někdy i zároveň, a průběžně tak dochází k "recyklizaci plazmatické membrány".

1.4. Molekulové principy regulace buněčných funkcí

I. Vnitřní regulace - genetická

Buňka, jako funkční jednotka, je udržována především činností jádra, jež obsahuje chromosomy. Základní složkou chromosomů je deoxyribonukleová kyselina - DNA. Chromosomy prostřednictvím DNA, jež nese genetickou informaci, řídí metabolické a diferenciační děje v buňce.

Ve struktuře DNA jsou zakódovány veškeré funkce, jichž je buňka schopna. Molekulární mechanismy určují a regulují příslušné biochemické procesy. Tato regulace se děje na různé úrovni toku informace:

1) regulace transkripce genetické informace z DNA do RNA

2) regulace translace informace z RNA do proteinů

3) modifikace aktivity syntezovaných proteinů

4) regulace rozkladu proteinů

Regulace biochemických pochodů v buňce nastává už při transkripci DNA. Transkripce se uskutečňuje vždy jen na určitých vybraných úsecích DNA, a tak se rozhoduje o povaze proteinů či enzymů, které buňka syntetizuje.

Před úsekem DNA, který kóduje strukturu syntetizované bílkoviny, je na jejím řetězci specifické vazebné místo zvané operátor. Je-li na operátor navázán represorový protein, nemůže být žádaný úsek DNA přepsán do struktury přenašečové RNA - mRNA (messenger RNA). Represor obsahuje zvláštní vazebné místo pro látku zvanou induktor. Induktorem může být živina nebo metabolit biochemického systému, o jehož regulaci jde. Naváže-li se induktor na represor, ten se uvolní a tím je umožněna transkripce bílkoviny nebo enzymu potřebného pro regulaci.

K regulaci syntézy může dojít na úrovni translace, během které je informace mRNA využita ke správnému seřazení aminokyselin při syntéze peptidového řetězce. Translace se účastní 3 typy RNA: 

a) messengerová - mRNA, jež nese informaci genetického kódu (kodon)

b) transferová - tRNA, jež rozpozná kód

c) ribosomální - rRNA, jež tvoří skelet ribosomů, na kterých  translace probíhá.

Syntéza nového řetězce peptidu probíhá na ribosomech, které se posunují na páse mRNA, a tRNA přinášejí odpovídající aminokyseliny podle pořadí určeného kódem. Pro regulaci aktivity hotové bílkoviny či enzymu může buňka využít několik mechanismů.

1.5. Výměna informace, komunikace mezi buňkami

Buňka je součástí tkáně, orgánu, celého organismu. Proto musí regulovat své funkce také podle vnějších podmínek a požadavků ostatních buněk organismu.

II. Vnější regulace na úrovni cytoplazmatické membrány

1.5.1. Elektrochemická rovnováha na membráně

Buněčné membrány jsou semipermeabilní - polopropustné. Jsou například nepropustné pro koloidní částice - nitrobuněčné proteiny. Osmotický tlak na vnitřní straně membrány, obsahující proteinové anionty je vyšší a bude snaha jej vyrovnat (snížit) přesunem odpovídajícího množství vody z opačné, vnější strany. Přítomnost makromolekul proteinů uvnitř buňky vyvolá nerovnoměrné rozložení difuzních iontů na obou stranách membrány. Pro dosažení elektroneutrality na obou stranách membrány se vyrovnávají toky difuzibilních iontů K+ a Cl-. Nakonec se na membráně ustaví rovnovážný stav, vzniká tzv. Gibbs-Donnanova rovnováha:
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kde R je plynová konstanta (8,31 joulů/mol K+), T je teplota ve stupních Kelvina, F je Faradayův náboj (96 500 coulombů/mol). Rovnici lze vyjádřit přímo jako vztah koncentrací:

[K+]o  x  [Cl-]o  =  [K+]i  x  [Cl-]i 
Platí tedy, že při ustavení elektrochemické rovnováhy jsou násobky koncentrací obou iontů stejné na obou stranách membrány.

Donnanova rovnováha – je-li na jedné straně semipermeabilní  (polopropustné) membrány nedifuzibilní aniont (např. protein) a membrána je pro ostatní ionty volně propustná, pak je rozmístění iontů následovné:

1. součet kationtů a aniontů musí být v roztocích na obou stranách membrány stejný. 

2. na straně membrány, kde je roztok s proteinem, to znamená při obvyklém pH plazmy, kdy je bílkovina aniontem, dosahují koncentrace difuzibilního aniontu vyšších hodnot.

3. onkotický tlak (osmotický tlak bílkovin) je vyšší na straně, kde protein chybí.

1.5.2. Klidový membránový potenciál

V klidových podmínkách je plazmatická membrána semipermeabilní také pro Na+ ionty, nepropouští Na+ dovnitř buňky, takže rozdíl v elektrickém potenciálu buňky nemůže být kompenzován přesunem Na+ do buňky. Pohyb Cl- iontů je omezen elektrickým gradientem (elektronegativitou uvnitř buňky).

K+ ionty jsou v buňkách aktivně akumulovány. Mohou difundovat podle svého koncentračního gradientu z buňky. Nedifuzibilní proteinové anionty zůstávají uvnitř. V rovnováze je membránový potenciál přibližně roven rovnovážnému potenciálu pro K+. Přesněji určuje hodnotu klidového membránového potenciálu Em vztah zvaný Goldman-Hodgkin-Katzova rovnice,
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který bere v úvahu i transport Cl- aniontů z buňky i slabou propustnost membrány pro Na+ kationty. P vyjadřuje poměrné propustnosti membrány pro jednotlivé ionty. Pro obří nervová vlákna sepie je udáván tento poměr propustností:

PK : PNa :  PCl  =  1 : 0,01 : 0,5

Hodnota klidového membránového potenciálu je odlišná podle typu buněk a pohybuje se v širokém rozmezí od -30 mV do -90 mV.

1.5.3. Prvky vnější regulace na membráně

Posun v hodnotě membránového potenciálu má za následek konformační změny membránových proteinů, především ovlivňuje - zavírá nebo otvírá - kanály. Zároveň aktivuje membránové pumpy. Pro nervové buňky změny hodnot membránového potenciálu slouží jako informace, jež jsou zpracovány a předávány dál. Poslové (látky) zprostředkují informace z extracelulárního prostoru. Nejdůležitějším mechanismem ovlivnění (řízení) vnějšími faktory jsou akce těchto látek se specifickými místy plasmatické membrány - receptory. Mezi tyto látky zahrnujeme:

1) synaptické přenašeče (transmitery), kteří řídí přenos mezi neurony, 2) látky s lokálním účinkem, a 3) látky, jež kolují v krvi, jako hormony a antigeny.

1.5.3.1. Neurotransmitery jsou látky o malé molekule, jež se uvolňují z presynaptických nervových zakončení na synapsích. Po přechodu synaptickou štěrbinou vyvolají na postsynaptické membráně elektrický signál.

1.5.3.2. Látky s lokálním účinkem jsou uvolňované specifickými buňkami. Volně difundují, ale jsou rychle rozkládány, proto mají jen omezený akční rádius. Mezi ně řadíme histamin a prostaglandiny. Patří k nim různé faktory jako růstové faktory - NGF (nerve growth factor), EGF (epidermal growth factor) a jiné.

1.5.3.3. Hormony a antigeny jsou transportovány krví do celého organismu. Některé hormony jako insulin nebo thyroxin mohou ovlivnit většinu různých buněk, jiné, např. pohlavní hormony, jen určité typy buněk. Jde o humorální regulaci.

1.5.4. Druzí poslové - second messengers

Parakrinní, hormonální a synaptičtí poslové působí jako "první" poslové především na odpovídajících receptorech v plazmatických membránách. Odtud však musí být tyto informace přeneseny dále na buněčné organely. To se děje prostřednictvím " druhých poslů - second messengers ". K nim řadíme Ca2+ ionty, cyklický adenosin monofosfát - cAMP, cyklický guanidin monofosfát cGMP a inositol trifostát IP3.

1.5.4.1. Ca2+ ionty

Vápenaté ionty jsou nejjednodušším intracelulárním poslem. Klidová koncentrace volných Ca2+ iontů v buňce je velmi nízká, 10-8 až 10-7 mol.l-1. Do buňky mohou vstupovat specifickými kanály. Zvýšená koncentrace Ca2+ iontů - 10-5 mol.l-1 umožňuje důležité intracelulární pochody, jako jsou například:

1) kontrakce myofibril (jde o základ svalové kontrakce)

2) uvolňování synaptických váčků - vezikulů, obsahujících neurotransmitery (na nervových zakončeních).

Ca2+ ionty také mohou být uvolňovány z intracelulárních zásob (endoplazmatické retikulum), což se děje účinkem jiného druhého posla IP3.

1.5.4.2. cAMP, cGMP

Cyklický adenozin monofosfát (derivát ATP) - cAMP je nejdůležitější "druhý" posel. Řetězová reakce začíná na receptoru u G-proteinu (G-proteiny potřebují i guanosin trifosfát - GTP). Přenosové (transducer) proteiny aktivují primární enzym, který produkuje vlastní "second messenger", který svoje poselství přenáší buď na další enzym nebo přímo na regulační protein. G-protein stimuluje adenylátcyklázu (AC), která přeměňuje ATP na cyklický AMP. cAMP znovu aktivuje proteinkinázu. Vedle stimulujícího vlivu (aktivace AC) existuje i tlumivá cesta, kdy se tlumí AC. Systém cAMP je multifunkční intracelulární kontrolní systém.

1.5.4.3. IP3 - inozitoltrifosfát

Fosfoinozitol stojí na konci podobného řetězce jako cAMP. Receptor je také ovlivňován G-proteinem. G-protein aktivuje fosfolipázu C (PLC), fosfatidylinozindifosfát (PIP2) ji rozštěpí na IP3 a diacylglycerol (DAG). IP3 uvolňuje Ca2+ ionty z endoplazmatického retikula a DAG aktivuje proteinkinázu C (PKC). Ve fosfoinozitolovém systému chybí tlumivý systém. 

cAMP a IP3-DAG systémy jsou vysoce účinné zesilovací regulační systémy. Převádějí reakci transmiteru na receptoru buněčné membrány na fosforylaci mnoha intracelulárních proteinů, jež pak mohou měnit průběhy různých funkcí buňky.

 2. Iontové kanály

Na konci 70.let byla vyvinuta elektrofyziologická metoda, která podala přímý důkaz existence dosud pouze předpokládaných iontových kanálů v buněčné membráně - metoda terčíkového zámku (patch clamp). Ta umožňuje studium funkčních vlastností iontových kanálů plazmatické membrány. Iontové kanály, které spojují vnější a vnitřní prostředí buňky, patří mezi integrální membránové bílkoviny a tvoří proteinové komplexy. Jejich otevírání a zavírání může být spouštěno různými mechanizmy. Podle mechanizmu řízení jejich funkce rozeznáváme pět základních skupin iontových kanálů.

2.1.  Iontové kanály otevřené

Transportní protein vytváří v membráně vodou naplněný kanál (Obr. II-1.1). Touto cestou mohou procházet především ionty, aminokyseliny, nukleotidy a jiné malé molekuly podle svého koncentračního gradientu. Z mnoha důvodů však jejich pohyb nelze považovat za prostou difuzi. Vodivost otevřených iontových kanálů určuje mimo vlastní strukturu kanálu i polarita iontů (náboj), jejich velikost, hydratace a koncentrace. Všechny iontové kanály dobře rozlišují mezi kationty a anionty. Tato selektivita je dána nábojem, který je uložen v ústí a uvnitř iontového kanálu. Náboj vytvářejí volná zakončení aminokyselin zabudovaných v peptidovém komplexu kanálu. Měření nukleární magnetickou rezonancí ukázala rychlé změny tvaru transportního proteinu. Navíc se předpokládá, že konformace proteinu tvořícího kanál spontánně osciluje a tím se mění i poloha náboje uvnitř, energetický profil kanálu, ovlivňující rychlost prostupu iontu a tím i celkovou vodivost kanálu. Metodou terčíkového zámku bylo ukázáno, že kanál spontánně přechází mezi stavem otevřeným a zavřeným, a to s vysokou frekvencí.

Iontové kanály lze také rozlišovat podle druhu iontů, které kanálem přednostně procházejí. Přitom skutečná velikost iontů je pouze jedním z faktorů, které průchod kanály určují. Selektivitu propustnosti významně ovlivňuje hydratace iontů. Síla vazby iontu k molekulám H2O závisí na jeho velikosti a náboji. Čím je iont menší a nese větší náboj, tím je tato vazba silnější. Malý průměr iontových kanálů většinou nedovoluje iontům, aby procházely v hydratovaném stavu. Při průchodu nastává dehydratace výměnou za skupiny aminokyselin peptidického řetězce proteinu na vnitřní straně kanálu v trvání 1 ns. Ionty procházejí kanály za sebou, což také snižuje rychlost průchodu, neboť stejné náboje se odpuzují. Úvodem jsme řekli, že iontový kanál lze považovat za úzký prostor vyplněný sloupcem molekul vody, jež ovlivňuje pohyb iontů. Molekuly vody se pohybují působením osmotického nebo hydrostatického tlaku, nesou sebou ionty a vzniká elektrochemický potenciál. Anebo působení elektrického napětí vyvolá proud iontů, jež sebou strhávají vodu. Všechny tyto faktory spolu s koncentrací iontů v roztoku limitují vodivost kanálů.

2.1.1. Na+ kanály nesou velký negativní náboj uvnitř kanálu, který přitahuje kationty, a nejvíce sodné ionty. Pro malé Na+ (0,95 Ä, hydratované 0,18 nm) ionty jsou elektrostatické síly největší a tím si lze vysvětlit selektivitu Na+ kanálu, jehož průměr se udává 0,3 - 0,5 nm.

2.1.2. K+ kanály (Obr.II-1.1) jsou poněkud užší než sodíkové, průměr 0,3 nm. Draslíkové kanály nenesou uvnitř tak silný negativní náboj. Draselný iont (1,33 Ä) je v hydratované formě menší ve srovnání se sodným kationtem, a proto K+ iont snadno kanálem proniká, zatímco hydratovaný Na+ kationt kanálem neprojde. Tím je zaručena selektivita K+ kanálu.

2.1.3. Mezi otevřené kanály lze také zařadit únikové kanály, kalium - natrium "leak" kanály (Obr.II-1.2). Tento typ kanálu umožňuje oběma iontům procházet přes membránu podle jejich elektrochemického a koncentračního gradientu. V literatuře se uvádí, že tyto kanály jsou asi 100krát více prostupné pro draslík.

2.1.4. H2O kanály propouštějí selektivně pouze vodu, protože mají velmi malý průměr (0,2 nm). Transmembránový protein akvaporin (30 kDa) tvoří tetramery, molekuly H2O procházejí póry v každé z jeho podjednotek. Voda prochází kanálem nepřetržitým proudem rychlostí 2 až 4 x 109 molekul H2O za sekundu. Některé z H2O kanálů jsou řízeny chemicky (vazopresin), u některých není regulační mechanismus dosud znám.

2.2.  Iontové kanály řízené napětím 


Napěťově řízené kanály nacházíme především v membránách dráždivých buněk (nervové a svalové buňky) a některých buněk sekrečních (- buňky Langerhansových ostrůvků). Na změnu elektrického pole reagují napěťově řízené kanály (Na+, K+, Ca2+ a Cl-) změnou propustnosti pro příslušné ionty. Ta je umožněna změnou konfigurace transportního proteinu tvořícího kanál jako odpověď na změnu membránového potenciálu.

2.2.1. Na+ kanály řízené napětím

Při klidovém membránovém potenciálu jsou sodíkové kanály většinou uzavřené (90 % kanálů je v inaktivovaném stavu). K jejich aktivaci dochází v místě dostatečné depolarizace membrány, kdy silný negativní náboj na vnitřní straně membrány je snížen. Kanál změní svou konfiguraci, otevře se, a Na+ ionty mohou proudit do nitra buňky podle svého koncentračního gradientu. Velikost proudu Na+ iontů je dána mírou depolarizace membrány. Hnací silou je rozdíl potenciálu od hodnoty rovnovážného potenciálu. Rovnovážný potenciál pro Na+ ionty je + 40 mV. Hustota sodíkových kanálů je velmi rozdílná, v místě Ranvierova zářezu na nervovém myelinisovaném vlákně dosahuje hodnoty 12 000 / Ţm2.

Funkční model Na+ kanálu je znázorněn na obrázku (Obr.II-2.1). Kanál představuje velká molekula glykoproteinu zabudovaná v plazmatické membráně. Uvnitř proteinového komplexu je napěťový senzor, který citlivě reaguje změnou konfigurace vnitřní průchozí části kanálu na změnu membránového potenciálu. Na vnější straně kanálu je selektivní filtr, který je schopen rozlišovat ionty podle náboje, velikosti a hydratace. Tento vnější filtr je možno blokovat tetrodotoxinem (TTX). Na vnitřní straně kanálu působí inaktivační záklopka. V závislosti na hodnotě membránového potenciálu nacházíme Na+ kanál řízený napětím ve třech základních stavech (Obr.II -2.2). Při klidové hodnotě potenciálu (- 90 mV) je kanál uzavřen, inaktivační záklopka otevřena. Při depolarizačním pulzu dochází k rychlým konformačním změnám, kanál se rychle otevře a zároveň se začína pomalu uzavírat inaktivační záklopka. Konečným stavem je inaktivovaný stav sodíkového kanálu (absolutní refrakterní fáze). Sodíkový kanál zůstává otevřen po kratičký interval, několik 10-4 sekundy. S návratem membránového potenciálu se také pomalu otevírá uzavřená inaktivační záklopka, aby byl kanál připraven reagovat na další impuls, změnu membránového potenciálu.

2.2.2. K+ kanály řízené napětím

Rozeznáváme několik druhů napěťově závislých draslíkových kanálů. Jejich úkolem je stabilizovat membránový potenciál buňky blízko jejího rovnovážného potenciálu pro draslík (-97 mV). Otevřením K+ kanálu se snižuje dráždivost buňky, frekvence její vzruchové aktivity. Doba otevření kanálů pro K+ ionty ovlivní délku trvání akčního potenciálu. Draslíkové kanály lze podle funkce rozdělit zhruba do dvou skupin na kanály, které se neinaktivují a ty, jež se inaktivují.

2.2.2.1. Neinaktivující se K+ kanály citlivě reagují na změnu membránového potenciálu (Obr.II-2.3). Při klidovém potenciálu jsou většinou v uzavřeném stavu, nitrobuněčná záklopka je uzavřena, K+ ionty buňku neopouští. Během akčního potenciálu se zvětšující se depolarizací buňky roste také frekvence jejich otevírání. Při vysokých hodnotách depolarizace jsou prakticky stále otevřené a draslík uniká z buňky. V té době se už ale inaktivují sodíkové kanály, jejich propustnost pro Na+ ionty klesá k nule. Unikající K+ ionty nesou sebou velký kladný náboj, tím dochází k repolarizaci buňky. Snižující se hodnota membránového potenciálu postupně uzvírá neinaktivující se K+ kanály. Neinaktivující se K+ kanály se liší mezi sebou rozdílnou vodivostí (1,5 až 150 pS). Blokují se tetraetylamoniem (TEA). 

2.2.2.2. Inaktivující se K+ kanály se účastní regulace zvýšené frekvence akčních potenciálů po dlouhodobé depolarizaci buňky. Do této skupiny kanálů lze zařadit K+ kanály typu A, jež lze aktivovat po lehké hyperpolarizaci buňky. Kanály typu A se při depolarizaci membrány rychle otevírají (10 ms) a během 1 sekundy se inaktivují. Lze je blokovat 4-aminopyridinem.

2.2.2.3. Speciální K+ kanály. Do této skupiny patří draslíkové kanály stimulované Ca2+. Aktivují se depolarizací a zvýšením nitrobuněčné koncentrace Ca2+, k němuž dochází po opakované vzruchové aktivitě. Aktivace těchto kanálů vede k hyperpolarizaci buňky, snížení její dráždivosti, a tím k ukončení vzruchové aktivity. ATP - řízené K+

kanály představují samostatný typ kanálů.

Draslíkové kanály nejsou propustné pro Na+ a Li+, ale jsou propustné pro jiné jednomocné kationty: Tl+ > K+ > Rb+ > NH4+. Cs+ blokuje všechny typy draslíkových kanálů (Tl - talium, Rb - rubidium, Cs - cesium).

2.2.3. Ca2+ kanály řízené napětím

Mezi koncentrací Ca2+ iontů vně (2,5 mmol/l) a uvnitř (10-4 mmol/l) buňky existuje vysoký koncentrační gradient. Buňka využívá několika mechanismů, kterými udržuje tak nízkou hladinu nitrobuněčného vápníku. Při aktivaci Ca2+ kanálů se naopak nitrobuněčná koncentrace Ca2+ iontů zvyšuje. V neuronech byly prokázány tři typy Ca2+ kanálů řízených napětím. Podle velikosti depolarizačního pulzu, jenž vyvolá změnu membránového potenciálu nutnou k aktivaci kanálu, rozlišujeme Ca2+ kanály na nízkoprahové a vysokoprahové.

2.2.3.1. T kanály (transient, přechodné), také označované jako LT (low threshold, nízkoprahové) patří do skupiny nízkoprahových Ca2+ kanálů. Jde o malé kanály (vodivost 8 - 9 pS), jsou aktivovány už malou depolarizací membránového potenciálu, rychle se inaktivují a pomalu se reaktivují. T kanály nacházíme v některých oblastech mozku, v srdci jsou podkladem jeho pacemakerové (rytmus určující) aktivity.

2.2.3.2. L kanály (long, dlouhé) patří do skupiny vysokoprahových Ca2+ kanálů. Tyto kanály se zdánlivě neinaktivují, mají vysokou vodivost 20 - 25 pS. Aktivují se až při silné depolarizaci buňky. L kanály nacházíme v membráně somatu neuronů a na začátku jejich výběžků. V nervové tkáni se ale vyskytují daleko méně oproti tkáni myokardu, kde tok Ca2+ iontů L kanály spoluvytváří plató křivky akčního potenciálu buňek.

2.2.3.3.N kanály (neuronové) patří také do skupiny Ca2+ kanálů vysokoprahových. Podle citlivosti k omega-konotoxinu bývají také označovány jako omega-typ. Aktivují se při silné depolarizaci buňky a potom se pomalu inaktivují. Mají vodivost asi 13 pS. N kanály se vyskytují především na presynaptických zakončeních nervových výběžků, kde influx (vtok) Ca2+ iontů vede k zvýšené syntéze neurotransmiteru a jeho následnému uvolnění do synaptické štěrbiny. Podtyp P byl objeven v Purkyňových buňkách mozečku. 

Ca2+ kanály řízené napětím se vyskytují ve všech dráždivých buňkách, jsou prostupné i pro Sr2+ a Ba2+ ionty. Ostatní divalentní kationty naopak Ca2+ kanály blokují jako například Cd2+, Mg2+, Mn2+, Co2+, Ni2+ a trojmocný La3+ (Sr - stroncium, Ba - barium, Cd - kadmium, Mg - hořčík, Mn - mangan, Co -kobalt, Ni - nikl, La - lantan).

2.2.4. Cl- kanály řízené napětím

Chloridy patří k nejrozšířenějším aniontům v tělních tekutinách. Plazmatické membrány vykazují nejvyšší klidovou vodivost právě pro Cl- ionty. Jejich rozdělení mezi mimo- a nitrobuněčným prostorem je určováno hodnotou membránového potenciálu. Pro membránonový potenciál představuje Cl- iont nejvlivnější stabilizační prvek. Jednotlivé Cl- kanály řízené napětím se liší svými vodivostmi. Vykazují hodnoty vodivostí řádově od jednotek pS až po stovky. Pravděpodobnost otevření Cl- kanálů se zvyšuje při depolarizaci buňky. Jednotlivý kanál může mít i několik vodivostních stavů. Existují též Cl- kanály, jejichž funkce závisí na nitrobuněčné koncentraci Ca2+ iontů. Cl- kanály jsou průchodné i pro Br- ionty. F- ionty je blokují.

2.3. Chemicky řízené iontové kanály

Součástí proteinového komplexu iontového kanálu řízeného chemicky je receptor, specifické vazebné místo citlivé na určitou chemickou látku (Obr.II-3.1). Rozeznáváme různé druhy receptorů, každý typ zpravidla reaguje na jiný transmiter (přenašeč). Vazbou specifického transmiteru na receptor se iontové kanály aktivují. Po navázání transmiteru sestava podjednotek kanálu změní klidový konformační stav v aktivovaný, to znamená, že dojde k otevření kanálu pro ionty. Ionty tečou ve směru svého elektrochemického gradientu, což vede ke změně membránového potenciálu. Při delší aktivaci dochází k desensitizaci kanálu nebo jeho blokádě některými ionty. Agonisté jsou látky, schopné vázat se na tataž specifická místa a vyvolat obdobnou reakci kanálu. Kompetitivní antagonisté jsou látky, jež se váží na stejná receptorová místa jako agonisté, ale jejich vazba nevede ke změně konfigurace kanálu a jeho otevření. Nekompetitivní antagonisté se vážou na jiná místa proteinového komplexu a snižují tak pravděpodobnost otevření kanálu po vazbě specifického agonisty.

Informace o vazbě přechází z receptoru na iontový kanál 1) bezprostředně, anebo 2) prostřednictvím G proteinu. Tento typ chemicky řízených iontových kanálů existuje především ve svalové nebo neuronální postsynaptické membráně.

2.3.1. Receptory v přímé vazbě s iontovými kanály.

2.3.1.1. acetylcholinový iontový kanál nikotinového typu (nAChR) nacházíme v postsynaptické membráně nervosvalového spojení obratlovců - nervosvalové ploténce, a v nervových buňkách (Obr.II-3.2). Glykoproteinový komplex se skládá z pěti podjednotek: 2 alfa, beta, gama, delta. Vnější část alfa podjednotky tvoří vlastní receptorové místo pro acetylcholin (ACh), kde se kompetitivně váže také alfa-bungarotoxin (hadí jed), a to irreversibilně. Nejznámějším antagonistou je d-tubokurarin, součást šípových jedů. NAChR kanál (průměr 0,65 nm se uvnitř kanálu zužuje) je propustný pro Na+, K+ a Ca2+ ionty, Cl- anionty nepropouští. Vodivost kanálu v ploténkové oblasti je 17 - 23 pS. V omezené míře mohou kanálem procházet organické kationty jako cholin a histidin, lokální anestetika (prokain, lidokain) se váží v jeho ústí a kanál blokují.

2.3.1.2. iontové kanály řízené excitačními aminokyselinami – glutamátové  receptory.

Aplikace excitačních aminokyselin (L-glutamová, L-asparágová) v centrální nervové soustavě (CNS) vyvolá depolarizaci neuronů. Vazba neurotransmiterů na receptory vede k otevření neurotransmiterem řízených iontových kanálů pro Na+, K+, případně Ca2+. V CNS rozeznáváme pět různých glutamátových receptorů, z nichž tři jsou ionotropní, t.zn., že při své aktivaci otevírají iontové kanály. Prvý typ, který lze aktivovat kyselinou N-methyl-D-asparágovou, nazýváme NMDA receptor, druhý, aktivovatelný kyselinou kainovou, non-NMDA, a třetí, reagující na kyselinu quisqualovou resp. Ještě selektivněji na kyselinu alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-oxazol-4-propionovou (AMPA), nazýváme receptory AMPA (Obr.II-3.3).

NMDA kanál propouští především Na+ a Ca2+(10 x více), ale také K+ a Cs+ ionty, vodivost 40 - 45 pS. Anionty kanálem neprocházejí. Je blokovatelný Mg2+ ionty, jež se váží na negativní náboj uvnitř NMDA kanálu. Phencyclidin (PCP) a ketamin iontový kanál selektivně blokují. Charakteristickým rysem je poměrně rychlá desensitizace. Glycin v nizkých koncentracích (< 1 /umol/l) naopak kanál sensitizuje.

non-NMDA kanál nevykazuje známky desensitizace. Propuští pouze jednomocné kationty Na+, K+ a Cs+. Dvojmocné kationty kanálem neprocházejí ani jej neblokují. Kanály se otevírají s velkou frekvencí na krátkou dobu (1 ms), iontové proudy nízké, malá vodivost.

2.3.1.3. iontové kanály řízené inhibičními aminokyselinami – kyselina  gama-aminomáselná (GABA) a glycin - receptory.

GABA a glycin jsou endogenní mediátory, jež aktivují chemicky řízené iontové kanály pro Cl- ionty. Otevření Cl- kanálů způsobí menší depolarizaci buňky a ovlivní tak její synaptickou aktivitu. Proto tyto neurotransmitery nazýváme inhibiční mediátory. GABA a glycin aktivují rozdílné receptory v postsynaptických membránách různých struktur nervového systému. GABA receptory nacházíme na neuronech v CNS a zakončeních primárních aferentních vláken, glycinové receptory na motoneuronech v míše.

GABA. Proteinový komplex GABA receptoru tvoří tetramer 2 podjednotek alfa a 2 beta, průměr kanálu je 0,56 nm. Uvnitř kanálu existuje selektivní aniontový filtr, propustnost pro anioty klesá v řadě Cl- > Br- > I- > SCN- >>> F- (Cl - chlor, Br - brom, I - jod, SCN - rodanid, F - fluor). Účinnost GABA zvyšují benzodiazepiny, neboť zvyšují frekvenci otevření kanálů, barbituráty prodlužují dobu jejich otevření. Podle agonistů GABA rozeznáváme dva typy receptorů; GABAA, jehož agonisty jsou muscimol a bicuculin (kompetitivní, vysoce afinitní agonista). Picrotoxin blokuje GABA kanál přímo. GABAB typ je aktivován baclofenem a není blokovatelný bicuculinem. GABAC typ existuje a jeho vlastnosti jsou intenzivně studovány.

Glycin - receptor představuje složitý proteinový komplex (pentamer), vytváří iontový kanál s aktivními místy. Průměr Cl- kanálu 0,52 nm, propustnost pro anionty obdobná jako u GABA kanálu. Vysoce afinitním agonistou glycinového kanálu je strychnin.

2.3.2. Aktivace receptoru kanálu je spojena s G proteiny.

G protein je intracelulární regulační protein, jenž váže v klidovém stavu guanosin difosfát (GDP), po interakci s membránovým receptorem, v aktivovaném stavu, pak přednostně guanosin trifosfát (GTP). Odtud je odvozen jeho název G protein. Je to heterotrimer tvořený podjednotkami alfa, beta a gamma. Právě podjednotka alfa má schopnost vázat GDP případně GTP a určuje selektivitu komplexu. Podjednotka alfa reaguje s receptorem, a pak s efektorem na př. S iontovým kanálem. Mezitím podjednotky beta a gamma vytvářejí samostatný stabilní dimer.

Iontové kanály mohou být regulovány pomocí G proteinů dvěma základními způsoby, a to buď a) přímo anebo b) nepřímo, prostřednictvím druhých poslů. Při přímém působení je rychlost reakce vyšší než u druhých poslů.

2.3.2.1. přímá regulace iontového kanálu (Obr.II-3.4).

Membránový receptor je specifický pro určitý druh mediátoru - prvního posla. V klidovém stavu, když receptor není obsazen, ani G protein není receptorem přitahován, je k němu indiferentní (Obr. II-3.4.A). Po navázání mediátoru na vazebné místo je receptor aktivován a v tomto stavu přitahuje G protein do kontaktu. V kontaktu s receptorem váže alfa podjednotka přednostně GTP (dojde k výměně za GDP, Obr.II-3.4.B). Vazba s GTP způsobí rozpad trimeru a aktivovaná alfa podjednotka difunduje k efektoru, v našem případě k iontovému kanálu, který otevírá (Obr.II-3.4.C). V krátké době dochází ke štěpení navázaného GTP na GDP, alfa podjednotka se tím inaktivuje. Při difuzi se spojí s dimerem beta-gamma a vytvoří výchozí G protein. Také efektor - iontový kanál se vrací do původního stavu.

Je známo mnoho K+, Ca2+ a Na+ kanálů přímo regulovaných G proteiny. Příkladem může být K+ kanál svalových buněk myokardu citlivý na ACh - muskarinový ACh receptor (Obr.II-3.4). Acetylcholinem vyvolaná (n. vagus) aktivace (otevření) K+ kanálů vede k hyperpolarizaci buněk a tím ke zpomalení frekvence srdečních stahů. K+ kanál reaguje na ACh prostřednictvím Gs proteinů, G proteinů stimulačního typu blokovatelných pertussistoxinem.

Ca2+kanály, které regulují uvolňování neurotransmiterů v sympatických nervových zakončeních, jsou ve spojení s alfa-adrenergními receptory (noradrenalin). Ca2+ kanály jsou inhibovány Gi proteiny (inhibiční, blokovatelné choleratoxinem).

2.3.2.2. nepřímá regulace iontového kanálu prostřednictvím druhých poslů

Efektorem aktivované alfa podjednotky nemusí být přímo iontový kanál, ale např. buněčné enzymy. Enzymy vyvolají řadu následných reakcí, jež vedou k ovlivnění kanálu. Pro ilustraci uvedeme některé z možných následných reakcí.

2.3.2.2.1. Aktivovaná alfa se váže na adenylátcyklázu a tím ji aktivuje. Aktivovaná adenylátcykláza katalyzuje vznik cAMP (druhého posla) z ATP, což vede k aktivaci proteinkináz, především proteinkinázy A, a k následné fosforylaci transportního proteinu iontového kanálu. Tak je signál z receptoru přenesen na kanál.

2.3.2.2.2. Aktivovaná podjednotka alfa aktivuje fosfolipázu C, jež štěpí fosfolipid fosfatidylinositoldifosfát a vznikají dva druzí poslové inositoltrifosfát (IP3) a diacylglycerol. IP3 reguluje intracelulární koncentraci Ca2+ iontů tím, že katalyzuje jejich uvolnění z nitrobuněčných zásobníků (endoplazmatického retikula). Zvýšená plazmatická koncentrace Ca2+ iontů otevírá některé K+ a Cl- kanály. Diacylglycerol aktivuje fosforylační enzymy, proteinkinázy C, jež fosforylují proteiny iontového kanálu.

Dosud bylo prokázáno asi sto receptorových systémů spřažených s G proteiny. Mimo výšeuvedené systémy sem patří i receptor pro melatonin v epifýze, regulující cirkadiální rytmy.

2.4. Iontové kanály řízené napětím i chemicky  

Zvláštní podskupinu iontových kanálů řízených napětím tvoří kanály spojené s receptory. Jejich stav (otevření, uzavření) určuje hodnota membránového potenciálu a pravděpodobnost, že tento stav nastane ovlivní obsazení receptoru. Například v membráně buněk myokardu existují Na+ a Ca2+ kanály, které se otevírají až při značné depolarizaci a vytvářejí plató akčního potenciálu.

2.5. Iontové kanály řízené fyzikálními impulsy  

2.5.1. Iontové kanály mohou být také ovlivňovány fyzikálními impulzy, t.j. změnami jiných druhů energie, např. mechanické nebo světelné. Mechanicky řízené iontové kanály nacházíme v membránách buněk různých tkání (neurony, erytrocyty). Jejich spojení s prvky cytoskeletu naznačuje, že mohou regulovat objem buněčné cytoplazmy. Mechanické spojení s kanálem zajišťuje mikrofilamentum zakotvené v membráně (Obr.II-5.1). S napnutím membrány se kanál otevírá. Iontové kanály jen částečně rozlišují mezi jednomocnými kationty. Tento typ kanálů bývá součástí mechanoreceptorů. Tomu nasvědčuje i hustota mikrofilament v jejich blízkosti. Mechanicky řízené iontové kanály nacházíme např. u specifického receptoru vestibulárního aparátu. Při ohnutí vláskových buněk, stereocílií, receptorové buňky směrem ke kinocílii se napne membrána na straně odvrácené od kinocílie. V napnuté membráně stereocílií se otevírají K+ kanály a K+ ionty proudí do buňky. Tím se zvýší nitrobuněčná koncentrace K+ a změní se membránový potenciál receptoru.  

2.5.2. Jako příklad reakce iontových kanálů na světelnou energii uvádíme odpověď receptorů optického systému. Absorbce světelných kvant (fotonů) vede ke konformačním změnám molekul rhodopsinu ve vnější části receptoru a k uzavření Na+ kanálů v plazmatické membráně tohoto receptoru pro světlo - tyčinky sítnice. Buňka se hyperpolarizuje, uzavírají se Ca2+ kanály v presynaptické membráně, a tak se sníží uvolňování transmiteru v synaptické části receptoru.  

Studiem iontových kanálů a také receptorů s nimi spojených, jejich struktury a vlastností, se zabývá molekulární biologie. Hlubšího poznání komunikace a fyziologických regulací na buněčné úrovni je nesmírně důležité, neboť jejich poruchy mohou být příčinou mnoha dosud zcela neobjasněných chorob.

Texty k obrázkům                                    II. Iontové kanály

Obr. 1.1.1.  K+ kanál v klidu otevřený. Kanál proteinového komplexu v lipidické membráně nese uvnitř negativní náboj. Je selektivně permeabilní pro K+ ionty, které opouštějí buňku podle svého koncentračního gradientu.

Obr.1-1.2.  K+- Na+ únikový kanál. Schema naznačuje funkční charakteristiku kanálu v membráně, Na+ a K+ ionty procházejí kanálem podle svých koncentračních gradientů.

Obr.1-2.1.  Funkční model Na+ kanálu řízeného napětím. Glykoproteinový komplex tvoří kanál, jehož průchodnost pro ionty určuje několik faktorů: 1. vnější selektivní filter, který propouští pouze Na+ionty, 2. vnitřní inaktivační záklopka, a 3. napěťový sensor, což je část komplexu citivě reagující na změny membránového potenciálu.

Obr.1-2.2.  Na+ kanál řízený napětím ve třech základních stavech. Při klidovém membránovém potenciálu je kanál uzavřen, protože je s velkou pravděpodobností při negativním potenciálu uzavřena vnější aktivační záklopka. Během depolarizace membrány se pravděpodobnost jejího otevření zvyšuje až zůstane většinou otevřena a kanál v aktivovaném (otevřeném) stavu. Depolarizace ale zároveň pomalu uzavírá vnitřní, inaktivační záklopku, takže se zpožděním přivede kanál do inaktivovaného stavu, který nazýváme absolutní refrakterní fáze.

Obr.1-2.3.:  Neinaktivující se K+ kanál řízený napětím. Při klidovém membránovém potenciálu je kanál uzavřen, protože je s velkou pravděpodobností při negativním potenciálu uzavřena vnitřní aktivační záklopka. Během depolarizace membrány se pravděpodobnost jejího otevření pomalu zvyšuje až zůstane většinou otevřena a kanál v aktivovaném (otevřeném) stavu.

Obr.1-3.1.  Schema funkce iontového kanálu řízeného transmiterem. V klidovém stavu je receptorové místo membránového proteinu volné. Po jeho obsazení specifickým transmiterem dojde ke konformačním změnám proteinu a tím k otevření selektivního kanálu pro ionty. Tok iontů znamená proudovou změnu, a ta vyvolá změnu membránového potenciálu a následné uzavření iontového kanálu.

Obr.1-3.2.  Model struktury acetylcholinového receptoru nikotinového typu (nAChR). Třírozměrný obraz receptoru vznikl kombinací rtg-difrakce a elektron mikroskopických dat. A - boční pohled s naznačeným profilem kanálu pro Na+ ionty. B - Polypeptid tvoří pentamer složený z podjednotek: 2 alfa, beta, gamma a delta. 

Obr.1-3.3.  Schema funkce non-NMDA a NMDA glutamátových iontových kanálů. Non-NMDA agonisté: kainát, quiskalát, antagonista: CNQX. NMDA agonisté: NMDA, aspartát, antagonista: AP 5. Kanál je blokovatelný Mg2+, ketaminem a PCP (fencyklidinem), pravděpodobnost jeho otevření zvyšuje glycin a snižuje Zn2+ a pH.

Obr.1-3.4.  Schema akce G proteinu u acetylcholinového receptoru muskarinového typu (myokard). A - volný receptor, G protein bez interakce, uzavřený K+ kanál. B - ACh obsadil receptor, aktivovaný receptor váže G protein (s GTP). C - aktivovaná (GTP) alfa podjednotka se váže na iontový kanál a ten se otevírá.

Obr.1-5.1.  Schema mechanicky řízeného kanálu. V klidu je K+ kanál uzavřen. Po ohnutí stereocílie dojde k natažení membrány a tím k pohybu mikrofilament spojených s membránovým proteinem. Mechanické napětí vyvolá konformační změny a otevření K+ kanálu.

 3. Mediátory nervového přenosu


Přenos nervového vzruchu z neuronu na neuron se děje chemicky. Mediátory (neurotransmitery, neuropřenašeče, první poslové) jsou látky, které tento přenos zajišťují. Mají relativně jednoduchou chemickou strukturu a malou molekulovou hmotnost.


Mediátory jsou uskladněny v synaptických váčcích, ze kterých se uvolňují depolarizací synaptické membrány akčním potenciálem nervového vlákna. Po vylití do synaptické štěrbiny se navážou na specifické receptory umístěné na subsynaptické membráně. Receptory jsou spojeny s iontovým kanálem určitého typu. Typ otevíraných kanálů určuje, zda bude mít mediátor excitační nebo inhibiční vlastnosti. V případě excitační synapse se otevírají kanály pro kladné ionty (Na+ a K+), postsynaptická membrána se depolarizuje a vzniká excitační postsynaptický potenciál (EPSP). U inhibiční synapse se otevírají buď kanály pro K+ ionty s následnou hyperpolarizací membrány za vzniku inhibičního postsynaptického potenciálu (IPSP) nebo kanály pro Cl- ionty s následnou stabilizací membrány na úrovni chloridového rovnovážného potenciálu.


Klasický mediátor musí splňovat určitá kritéria:

1) v synapsích se musí vyskytovat v dostatečném množství

2) neuron musí obsahovat veškerou enzymatickou výbavu potřebnou pro jeho syntézu

3) při podráždění neuronu se musí vylít v dostatečném množství

4) synapse musí být vybavena mechanismem schopným rychle inaktivovat uvolněné mediátory a být připravena pro přenos dalšího vzruchu.


Z chemického hlediska dělíme madiátory na 


1) acetylcholin

2) monoaminy (též biogenní aminy), kam patří katecholaminy (dopamin, noradrenalin, adrenalin) a indolalkylaminy (serotonin)

3) aminokyseliny (kyselina glutamová a asparágová, glycin, GABA)


Acetylcholin je mediátorem nervosvalového spojení, pregangliových sympatických a parasympatických vláken a postgangliových parasympatických vláken. Mnoho receptorů se nachází v mozku v motorické kůře, thalamu a ascendentním retikulárním aktivačním systému. 

Acetylcholin je syntezován z cholinu a acetylkoenzymu A prostřednictvím enzymu cholinacetyltransferázy. Po uvolnění z receptorů je acetylcholin rozkládán enzymem acetylcholinesterázou na cholin a acetát. Cholin je zpětně transportován do synaptického zakončení, kde slouží k syntéze nové molekuly acetylcholinu.


Acetylcholinové receptory jsou dvojího typu: nikotinové a muskarinové. Nikotinové receptory (agonistou je nikotin) lze blokovat šípovým jedem kurare. Jsou to receptory nervosvalové ploténky. Muskarinové receptory (agonistou je muskarin) jsou řízené G proteinem. Lze je blokovat atropinem a nacházejí se např. v srdeční svalovině.  


Noradrenalin je mediátorem postgangliových vláken sympatiku. V mozkovém kmeni tvoří noradrenergní neurony locus coeruleus, další oblastí s noradrenergní aferentací je mozeček a epifýza. V CNS je vysoký obsah noradrenalinu v hypothalamu. Výchozím substrátem pro syntézu noradrenalinu je aminokyselina tyrozin nebo fenylalanin. Důležitými mezistupni syntézy jsou L-Dopa a dopamin.  Inaktivaci katecholaminů uvolněných do synaptické štěrbiny zajišťuje enzym katechol-O-metyltransferáza (COMT). Přebytečný mediátor je zpravidla zpětně resorbován do synaptického zakončení (re-uptake), kde může být znovu uskladněn nebo odbourán enzymem monoaminooxidázou (MAO).


Rozlišujeme dva druhy adrenergních receptorů alfa () a dva druhy receptorů beta (). Alfa receptory mají větší afinitu k noradrenalinu, zatímco beta receptory se více vážou s adrenalinem. 


Hlavním zdrojem mozkového dopaminu je substantia nigra. Nalézáme jej proto v nigrostriálních drahách, v nucleus caudatus a v putamen. Bohatý na dopamin je i hypothalamus. Pro syntézu a odbourávání dopaminu platí totéž, co pro noradrenalin. Byly popsány tři typy dopaminových receptorů (D1, D2, D3).


Serotonin (5-hydroxytryptamin, 5-HT) je syntezován z aminokyseliny tryptofanu. Nejbohatší na serotonin jsou rapheální jádra v mozkovém kmeni a Varolově mostu. Odtud vedou četné projekční dráhy do hypothalamu, limbického systému a neokortexu. Mnoho serotoninu nalézáme v epifýze. Na míšní úrovni serotonin tlumí přenos bolesti. Je známo 15 typů serotoninových receptorů.


Kyselina glutamová patří mezi excitační aminokyseliny, vyskytuje se především v mozkové kůře a v mozečku. Podle agonistů schopných vázat se s receptorem byly popsány kainátové, AMPA (aminopropionová kyselina), NMDA (N-metyl-d-aspartát) a metabotropní receptory. Ukončení účinku glutamátu není výsledkem enzymatického odbourání, ale zpětným vychytáním do synaptického zakončení. Glutamát hraje důležitou roli v procesech učení a paměti, protože aktivace NMDA receptorů je součástí mechanismu dlouhodobé potenciace (LTP - long term potentiation). 


Kyselina gama aminomáselná (GABA) vzniká dekarboxylací kyseliny glutámové. Je typickým představitelem inhibičního mediátoru. Podílí se jak na presynaptickém tak i postsynaptickém útlumu. GABA je mediátorem Purkyňových buněk mozečku, nachází se v bazálních gangliích a rovněž vyvolává útlum mozkové kůry, kde je přítomna zvláště v interneuronech. Její tlumivý účinek zvyšují barbituráty a benzodiazepiny. Jsou známy tři typy receptorů (GABAA , GABAB , GABAC).


Glycin je inhibičním mediátorem v míše, zvláště v Renshawových buňkách  - interneuronech, kde vyvolává přímou postsynaptickou inhibici. Tu lze potlačit strychninem, který  blokuje glycinové receptory. Protože jde o inhibici inhibice, jeví se účinek strychninu jako stimulační. 


Peptidy (enkefaliny, endorfiny, substance P, cholecystokinin -CCK, vasoaktivní intestinální peptid -VIP aj.) tvoří skupinu mediátorů, které se nepodílejí na nervové transmisi přímo, ale zesilují nebo zeslabují působení klasických mediátorů. Látky s podobnými vlastnostmi se označují jako neuromodulátory. Velmi často se uvolňují ze stejných synapsí jako klasické mediátory a tvoří s nimi kotransmisi. Na rozdíl od klasických mediátorů se uvolňují v mnohem menším množství, avšak vzhledem k vysoké aktivitě, je jejich účinek dlouhodobý.

4. Působení  oxidu dusnatého v organismu 

      Farmakologický  účinek  nitroglycerinu nebo nitroprusidu  byl znám před tím, než bylo popsáno, že je to právě  oxid dusnatý, který způsobuje relaxaci hladkého svalstva cév,  zlepšuje místní prokrvení  a vyvolává pokles krevního tlaku .

4.1.  Mechanismus  vzniku 

      Oxid dusnatý (NO) je syntetisován  ze semiesenciální  aminové  kyseliny  L-argininu  enzymem  nitric oxid syntázou (NOS) . NOS se vyskytuje ve třech formách : dvě z nich jsou konstitutivní – v určitých tkáních přítomné v neaktivní podobě, hlavně v endotelu cév (eNOS)  a v centrálním i periferním nervovém systému (nNOS),  třetí forma je inducibilní (iNOS)  – její tvorba  je indukována vnějšími podněty a vytváří se hlavně v makrofázích a v neutrofilních leukocytech.  Konstitutivní  NOS  musí být aktivovány  vazbou  Ca ++ na kalmodulin.  Inducibilní  NOS   je již aktivována Ca++  a kalmodulinem.  V místech kde je zjištěna  NOS  lze   histochemicky  prokázat i  diaforázu redukovaného nikotinamid-dinukleotid-fosfátu ( d NADPH). Nejznámějšími inhibitory tvorby   NOS   jsou  nitro-l-arginin   a metylester  argininu  (NAME) . V organismu existují i  endogenní mechanismy, které odstraňují  NO. Jako vychytávač NO se uplatňuje např. hemoglobin, s nímž se NO velice aktivně váže za vzniku methemoglobinu, který může být redukován na deoxyhemoglobin .

4. 2.  Uplatnění  nitric oxidu  v  řízení  krevního oběhu 

      Endoteliální relaxační faktor  (EDRF)  je NO, uvolňovaný  z  cévního endotelu.    Určuje  bazální  cévní tonus, včetně  vazodilatace  jako odpovědi   na hormorální a chemické reakce.  NO - závislý  vazodilatační  cévní  tonus je  důležitý pro regulaci krevního toku  a tlaku. 

Mechanismus účinku je  vysvětlován  vazbou  NO s rozpustnou  qunylátcyklázou (sGC) ve vaskulárních buňkách  hladkého svalu, to vede ke zvýšení koncentrace cGMF   a vyvolá  vaskulární relaxaci. Inhibice tvorby NOS  a tím  nedostatek  NO, způsobuje, že jsou v převaze endoteliny, vyvolávající vasokonstrikci. Je důležité, aby při regulaci krevního oběhu byly  vasokonstrikční a vasorelaxační mechanismy v dynamické rovnováze. Relaxace cévní stěny účinkem EDRF je mohutnější v arteriích než ve venách. Na cévách inervovaných  necholinergními a neadrenergními  nervovými vlákny, se nitric oxid  zřejmě uplatňuje jako neurotransmiter,  i když  kriteria pro klasický transmiter nesplňuje : není soustřeďován ve váčcích  a jeho činnost není spojena s buněčnou ani jadernou  membránou, vyskytuje se ve velkém množství v cytoplasmě, je pravděpodobné, že se uvolňuje exocytózou.    

 4.3.  Uplatnění  oxidu  dusnatého  v činnosti  jiných systémů                                                       

      Respirační systém :  vdechování  plynné směsi obsahující nepatrné množství ( 0.001 %) NO způsobí  v plicích  vasodilataci, zvýší prokrvení  a ventilaci . Používá se při respiračních  disfunkcích.                                                                             

      Gastrointestinální systém :  zprostředkuje nonadrenergní  relaxaci -  dilataci žaludku, při zvýšeném nitrožaludečním tlaku : proto je nezbytný pro jeho fyziologickou funkci .

      Urogenitální systém :  nitric oxid  je odpovědný za relaxaci corpora cavernosa   a  erekci. Zvyšuje prokrvení   vylučovacího  systému.   

      Imunitní systém :  při infekcích se v  makrofázích  a v neutrofilních leukocytech ve zvýšeném množství tvoří  aktivací NOS  z L- argininu  NO. Inhibitorem tohoto děje  jsou  glukokortikoidy. NO proniká do  bakterií  a nádorových buněk , váže se na mitochondriální enzymy a  blokuje syntézu  kyseliny deoxyribonukleové v jádře  a působí  tak  cytostaticky a cytotoxicky . 

      Nervový systém:    nitric oxid ovlivňuje cholinergní neurony  v předním mozku, a tím se zlepší průtok krve mozkem. Zvýšení tvorby nitric oxidu  může proto zlepšit  některá   neurodegenerativní  onemocnění ( Alzheimerova choroba)

      V cholinergních neuronech přivádějících  do mozkové kůry aferentaci z mesopontinní  aktivační  části retikulární formace   byla  rovněž  prokázána  NOS a tím produkce  NO. Tato část  retikulární formace zajišťuje  bdění  a proto  úroveň tvorby NO  moduluje spánek a bdění .  

      Aktivace  NMDA receptorů  v zadních rozích míšních je důležitá pro manifestaci termické  bolesti  a proto blokáda  produkce NO  (např. NAME)  působí antinocicepčně . 

     Endogenní vznik  NO  a jeho účinky   jsou  popisovány teprve během posledních  let ( 1992  byl označen za molekulu roku). Jistě bude další jeho působení časem  rozšířeno. 

5. Fyziologie tělesných tekutin

O fyziologii tělesných tekutin bude pojednáno jednak v této kapitole a dále v kapitole o krvi (7. kapitola).

5.1. Základní látkou živého organismu je voda. Její množství kolísá ve fylogeneze, u kojenců tvoří až 85% tělesné hmotnosti,  v dětství 75%,  v dospělosti u mužů 63% u žen 53%. Obézní lidé mají jenom 45% vody. Distribuce vody je v tkáních nerovnoměrná. Nejvíce vody je ve svalové tkáni (75%), v kůži je 72% vody. Nejméně vody obsahují kosti ( 22% ) a tuková tkáň ( pouze 10% ). Proto je nízký obsah vody u obézních lidí. Vůbec nejmenší obsah vody má zubní sklovina – ( 2% ). Samozřejmě že toto je distribuce veškeré  vody. 

Voda je rozdělena do dvou kompartmentů (prostorů) – intracelulárního a extracelulárního. 

5.1.1. Intracelulární prostor – vnitrobuněčný – v něm je více vody – tvoří 40%

tělesné hmotnosti, neboli 66% veškeré tělesné vody.  U 75 kg člověka to představuje 30 l vody. 

5.1.2. Extracelulární prostor – mimobuněčný -  tvoří 20% celkové tělesné hmotnosti,

to znamená 1/3,  33% celkové tělesné vody. Opět u 75kg člověka 15 l vody. 

Extracelulární tekutina se opět dělí na dva kompartmenty:

5.1.2.1.  3/4 extracelulární tekutiny (75%) se pohybuje v tkáňovém intersticiu, to je intersticiální voda. Celkově představuje 15% tělesné hmotnosti. 

5.1.2.2. 1/4 extracelulární tekutiny  (25%) se pohybuje intravazálně v cévách, tvoří 5% tělesné hmotnosti. Je to především tekutina v krevních  cévách a lymfatických cévách .

U žen je poměr jiný. Voda tvoří pouze 53% tělesné hmotnosti - intracelulární tekutina představuje 32% tělesné hmotnosti, extracelulární tekutina 21% tělesné hmotnosti. Nižší obsah vody u žen je způsoben tukovou tkání, které je u žen (i neobézních) vyšší procento než u mužů. Je to zejména tuková tkáň, která je v prsou a okolí ledvin.

5.1.3. Obsah  tělesných tekutin má svůj ontogenetický vývoj.Na začátku ontogeneze je vysoký obsah intracelulární vody, obsah extracelulární vody se postupně zvyšuje. U obou pohlaví je stejný vývoj až do puberty,  poté vznikají rozdíly zmíněné výše. 

Intracelulární tekutina není úplně homogenní, ale je uložena ve všech buňkách těla, v nichž ovšem není obsah vody úplně stejný. Samozřejmě je to závislé i na obsahu iontů, které jsou uvnitř buňek. To jsou především ionty draslíku (K+), vápníku (Ca++), hořčíku (Mg++), je málo iontů sodíku (Na+), z aniontů málo chloridů (Cl-), ale více bílkovin a fosfátů. Extracelulární tekutina nebo také intersticiální tekutina – tkáňový mok, který byl nazýván milieu interieur Claudem Bernardem v minulém století,  vytváří vnitřní prostředí, omývá tělesné buňky, přivádí veškeré živiny a kyslík,  a odplavuje odpadní látky.  Tím se výrazně podílí na udržování homeostázy - stálosti vnitřního prostředí. 

Intravazální neboli intravaskulární tekutinu tvoří především krevní plazma a lymfa. V nich je velké množství chloridů a sodíku,  a malé množství bílkovin.

5.1.4.  Zvláštní postavení mezi intra a extracelulární tekutinou má transcelulární tekutina, kterou můžeme charakterizovat jako extracelulární tekutinu se speciálními funkcemi:

5.1.4.1. mozkomíšní (cerebrospinální) mok, 150 ml

5.1.4.2. nitrooční tekutina (humor aqueus), 5 ml

5.1.4.3. pleulární, peritoneální a perikardiální tekutina

5.1.4.4. sinoviální tekutina

5.1.4.5. sekrety trávicích žlaz - tvoří 1-2% tělesné hmotnosti

5.2.  Přesun vody mezi jednotlivými kompartmenty je regulován prostřednictvím biologických membrán, o nichž je pojednáno v úvodní kapitole. Opakujeme, že jsou tři typy biologických membrán: 

1. multicelulární membrány - jsou složené z několika vrstev. Řadíme k nim  kůži, stěnu kapilár, střevní sliznici, alvaolární stěnu, stěnu ledvinových tubulů, stěnu cholrioidálních  plexů. Většinou mají tyto multicelulární membrány charakter barier. 

2. buněčné membrány – tvoří přepážku mezi intra a extracelulární  tekutinou;  jde i o povrchní membrány buněčných elementů a o membrány endoplazmatického retikula.

3. intracelulární membrány – pokrývají útvary vnitrobuněčných struktur a organel. 

O transportu na membráně bylo rovněž pojednáno v úvodní kapitole, týká se především aktivního a pasivního transportu. 

5.3. Regulace příjmu vody je řízená hypothalamem, a je charakterizována  pocitem žízně, který zaručuje stálý příjem vody. Bez vody vydrží organismus velmi krátce, maximální doba po kterou hladovějící a žíznící vydrželi bez vody je sedm dní, avšak už po dvou dnech bez příjmu vody nastávají závažné potíže. 

Informace o tom, kolik je vody v organismu, podávají dvě skupiny senzorů, neboli receptorů, a to osmosenzory, které reagují na změnu osmotického tlaku (osmotický tlak je úhrnná osmotická koncentrace extracelulární tekutiny, která je 300 – 320 mmol/l, z toho tvoří 200-300 mmol/l elektrolyty, zbytek  vytváří neelektrolyty (10 mmol/l), především glukóza, močovina, aminokyseliny a ostatní organické látky). Důležité je, že intracelulární tekutina je izotonická s extracelulární tekutinou. Dalšími receptory jsou objemové receptory (volum senzory ), které reagují na změnu objemu tělesné tekutiny. Vlastní řízení se děje jednak hormonem hypofýzy – vazopresinem  (v tomto případě užíváme název antidiuretický hormon - ADH).  Tento hormon je produkován zadním lalokem hypofýzy a dostává se do něj z jader hypothalamu v preformované formě. Zajišťuje  vstřebávání  vody v distálním tubulu a především ve sběracím kanálku. Druhý hormon, který se podílí nepřímo na vstřebávání vody je aldosteron( je to hormon kůry nadledvin, patří k mineralokortikoidům, vyvolává především zpětnou resorpci sodíku v ledvinových tubulech. Se sodíkem se pasivně vstřebává i voda.  

Příjem a výdej vody musí mít vyrovnanou bilanci. 

5.3.1. Ztráty vody:

a) močí – denně se vymočí za normálních okolnosti 1500 ml vody.

b) kůží – neznatelné pocení (perspiratio insensibilis), představuje 600-800 ml vody denně. Potem se může ovšem ztratit  od 0 do 2  l/hod. Záleží na způsobu tělesné činnosti. Ztráty vody kůží mohou být značné.

c) plícemi – při dýchání se vyloučí asi 400 ml vody.

d) stolicí -  vyloučí se 100 ml vody. Při průjmovitých onemocněních je to samozřejmě více. 

5.3.2. Příjem vody:

a) Voda jako nápoj. Získáme mezi 1000 –1500 ml vody. Samozřejmě, že někteří jedinci vypijí vody mnohem více, například velcí pijáci piva při konzumaci 30 piv denně vypijí až 15 l vody. 

b) Příjem vody v potravě, okolo 1000 ml( závisí na složení potravy, například v zelenině je vody více. 

c) Voda vznikající při oxidačních pochodech, 300 ml. 

Když se nepřijímá voda, snižují se ztráty vody pocením a plícemi. Minimální diuréza – močení – je 400– 500 ml za den.  Při velkých ztrátách vody nastává dehydratace organismu, při retenci vody je hyperhydratace. Snížený obsah vody - hypohydrémie, zvýšený -  hyperhydrémie. 

5.4. Popsali jsme distribuci vody v různých kompartmentech, ovšem koloběh vody je i uvnitř organismu. Například trávicích šťav se vyloučí denně 8 – 9 litrů do trávicí trubice, ale odtud se zase voda zpětně vstřebává v tenkém a tlustém střevě, takže stolicí se vyloučí pouze 100 ml vody. Ještě větší a významější oběh vody je v ledvinách, kdy při glomeorální filtraci se vylučuje 170 litrů vody.  Z  toho se 168,5 litru vstřebá zpět do krve, takže do moči se vylučuje pouze 1,5 l vody. Oběh mezi krví a mozkomíšním mokem je málo významný, stejně jako ztráty vody mezi krví a oční tekutinou.

 5.5.  Změny obsahu vody jsou významné pro praktické využití v anesteziologii a při umělé výživě. 

Voda se může ztrácet: 

5.5.1. v  izotonické proporci – to znamená, že nedochází k přesunu vody v jednotlivých kompartmentech, protože se nemění osmolarita v krevním řečišti. Voda se dodává  rovněž v izotonické proporci. 

5.5.2. příjem čisté vody – voda se distribuuje do extra - a intracelulárního prostoru, tím se rovnoměrně ředí osmolarita v obou hlavních prostorech. V rámci udržení normální homeostázy se vyvolá diuréza dřív, než se stačí voda vstřebat. Když dodávka vody  pokračuje, mohou vznikat edémy, zejména mozkových buněk, poněvadž se zvyšuje jejich turgor, a nastává otrava vodou. Přijímat čistou vodu je nebezpečné!

5.5.3. Stejně nebezpečné je přijímat čistý chlorid sodný – NaCl. V tom případě přibývají ionty především v extracelulární tekutině, a tím se zvětšuje jeho objem. V rámci Donnanovy rovnováhy voda uniká do prostoru s větší osmolární koncentrací, a přesune se z buněk. Pocit žízně vzniká vždy, když se ztrácí intracelulární tekutina. 

5.5.4. Jestliže infundujeme izotonický roztok NaCl, opět se zvětšuje pouze objem extracelulární tekutiny, voda se nepřesouvá mezi jednotlivými kompartmenty. To je důležité při rehydrataci organismu, zejména organismu dětí, které mají velký obsah vody v těle. 

5.5.5. Ztráta NaCl bez současné ztráty vody –  způsobí přesun vody z extracelulární tekutiny do buněk, a to tak dlouho, než dojde k vyrovnání v obou kompartmentech. Proto při dlouhodobém podávání jakéhokoliv infúzního roztoku musíme na tyto zákonitosti myslet a respektovat je. 

6. Krev

 Krev je součástí mimobuněčné (extracelulární) tekutiny, a to  tekutiny intravasální, to znamená tekutiny, která protéká cévami. Je to suspenze buněčných elementů 

( červené krvinky, bílé krvinky a krevní destičky) v krevní plazmě. Krev je tedy tekutá tkáň složená z buněčných elementů a z plazmy. Celkový objem krve je 4.5 až 6 litrů a tvoří 6 až 8 % celkové tělesné hmotnosti; přitom je jí relativně více u mužů. Větší krevní objem je u obyvatel vyšších nadmořských výšek, dále u trénovaných osob a u osob s  patologickými změnami. Důležitý je podíl tzv. formovaných elementů, to znamená červených a bílých krvinek a krevních destiček v plazmě. Tento podíl - především erytrocytů - se nazývá hematokrit a jeho hodnota je u mužů 39 - 49, u žen 36 - 46. Vyšší je u novorozenců, kde má hodnotu  60.

6.1. Funkce krve

 Základní funkcí krve je transport (přenos) různých látek, především dýchacích plynů, kyslíku a oxidu uhličitého (O2 a CO2), mezi tkáněmi a plícemi. Plyny se přenášejí jednak ve formě rozpustné a jednak ve formě vázané na hemoglobin. Krev přenáší látky důležité pro výživu, tuky, cukry a bílkoviny a různé biokatalyzátory jako vitamíny, hormony a enzymy. Krev se  zúčastní i na vylučování některých látek tím, že je přenáší do míst kde jsou vylučovány, především do ledvin, do jater a do plic. Významnou funkcí krve je udržovaní  acidobazické rovnováhy různými pufry, především bikarbonáty, dále hemoglobinem, fosfáty a bílkovinami. Krev má i funkci obrannou, protože v ní kolují látky, které jsou důležité pro imunitní funkci krve, především gamaglobuliny, dále interleukiny, C-protein a další látky. Krev se  zúčastní i na termoregulaci.

6.2. Krevní plasma

 Krev obsahuje organické i anorganické součásti. Z organických součástí jsou to především bílkoviny krevní plazmy, jejichž celkový objem tvoří 7 až 8%  celkového objemu krve. Z anorganických součástí jsou to různé ionty, zejména sodík, draslík, chlór a dále uhličitan sodný - Na2CO3+ tvoří 1% všech látek v plazmě. Obsah ostatních organických látek je rovněž stálý, nejdůležitější je stálá hladina vápníku, významného iontu  pro mnoho pochodů v organizmu. Krevní plazma je tekutou složkou krve a je složena z vody, která tvoří 90% krevní plazmy. Voda je buď vázána na bílkoviny a nebo je volná a slouží jako rozpustné medium pro další látky. V krvi kolují další nezbytné ionty důležité pro metabolizmus, především vápník a hořčík, z anorganických látek kromě chloridů a bikarbonátů ještě fosfáty a sulfáty. Z neelektrolytů je kromě bílkovin důležitý obsah glukózy (3.3 - 5.5 mmol/l). Hladina glukózy v krvi má stálou hodnotu a nazývá se glykémie. Glykémie je udržována účinkem dvou hormonů z Langerhansových ostrůvků v pankreatu a to insulinem, který zvyšuje přijímání glukózy do buněk a glukagonem, který snižuje přijímání glukózy do buněk. Jestliže je příliš vysoká hladina glykémie, cukr se ukládá v játrech ve formě jaterního glykogenu a ve svalech ve formě glykogenu svalového. Z organických látek kromě glukózy je významná močovina, která koluje v krvi a odvádí se do jater a ledvin, kde je zpracována a vylučována.

 Bílkoviny krevní plazmy tvoří především tři látky . Albuminy  48 g/l, globulinů 28 g/l a fibrinogen 3 g/l. Každá z těchto tří látek má svojí specifickou funkci:

 Albuniny mají nejmenší molekulární hmotnost a dobře váží vodu. Udržují koncentraci plazmatické vody a podílejí se na onkotickém tlaku, což je osmotický tlak bílkovin. Tvoří se především v játrech. Když se ztrácejí dochází ke ztrátám vody z cév a vznikají otoky ve tkáních. To je především patrné u hladovění, jsou to typická nafouklá bříška u dětí s podvýživou, zejména v afrických, asijských a jihoamerických zemích. Albuminy jsou přenašeči některých enzymů, dále hormonů, na albuminovou frakci se váží pohlavní hormony a hormony štítné žlázy. Bílkoviný krevní plazmy můžeme rozdělit elektroforeticky nebo ultraelektroforeticky. Jsou to metody, kdy elektricky nabité částice putují v poli stejsmosměrného elektrického proudu. Imunoelektroforéza využívá imunitních reakcí. Za normálních podmínek se v játrech vytvoří 17 g albuminů za den. 

   Další elektroforetickou složkou jsou globuliny. Můžeme je rozdělit na ,  a , přičemž frakce a se dělí ještě na frakci a1 a a2. Globuliny mají dvojnásobnou molekulární hmotnost než albuminy(15000). Jsou významné pro obranu organizmu, zvláště - globuliny, které se tvoří v lymfatických uzlinách z B-buněk. Vytváří tzv. imunoglobuliny, což jsou globuliny důležité pro imunitu. Globuliny na sebe rovněž váží některé enzymy a hormony (např. hormony štítné žlázy jako je tyreoglobulin). Denně se vytvoří asi 5 g globulinů. a1 globuliny jsou důležité pro transport tuků, a2 globuliny váží měď a hemoglobin. ß globuliny mají význam pro transport železa a  tuků, zejména cholesterolu; gama globuliny mají význam pro obranu organismu 

( viz kapitola imunita).

6.3. Formované krevní elementy.

 Formované krevní elementy jsou červené krvinky - erytrocyty, dále bílé krvinky - leukocyty a krevní destičky - trombocyty. Červených krvinek je u mužů 4.5 - 6 mil. v 1 µl, u žen 4-5.2 mil. v 1 µl. Bílých krvinek je 4-10 000 v l µl, trombocytů 

 150-400 000 µl. Každá skupina z těchto tří formovaných elementů má svůj zvláštní význam a postupně je v dalším výkladu probereme.

6.3.1. Červené krvinky jsou bezjaderné, je to jediná bezjaderná buňka v těle; podobají se podlouhlému promáčklému piškotu, jejich velikost je 8x2 µm. Celkový objem červené krvinky je 85-95 µm3. Důležitou vlastností je jejich deformovatelnost a proto mohou dobře proudit v malých cévách. Hlavním úkolem červených krvinek je transport kyslíku a oxidu uhličitého mezi plícemi a tkáněmi. Podílí se tedy na transportu dýchacích plynů a na udržování acidobazické rovnováhy v krvi. Červené krvinky žijí průměrně 110-120 dnů, postupně se vytvářejí v různých tkáních a odumírají především ve slezině, kde podléhají tlakovému testu. Erytrocyty tvoří hematokrit, (viz výše). Můžeme u nich velmi dobře testovat sedimentaci, což je rychlost usazování erytrocytů v plazmě, erytrocyty jsou těžší než plazma a proto klesají pomalu v nesrážlivě stojící krvi. Normální hodnoty sedimentace erytrocytů za 1 hodinu jsou u muže 3-6 mm, u ženy 8-10 mm. To je měřeno podle Fahräuse a Westergreena, proto tato hodnota se udává jako FW. Je to důležitá hodnota, která se používá v praktické medicíně. Především se zvyšuje při všech zánětlivých procesech v organizmu, zejména tehdy když je změněno spektrum globulinů, dále stoupá i při zvýšené agregaci, což znamená zvýšené vaznosti červených krvinek.

Erytropoesa neboli vznik a vývoj červených krvinek. Erytropoesa se uskutečňuje v červené kostní dřeni v dospělosti, nejvýznamnějším producentem je dřeň obratlů, dále hrudní kosti, žeber a dlouhých  kostí. Celková hmotnost kostní dřeně je kolem 3000 g tzn. 3 kg a méně než polovina je erytropoeticky aktivní. Ve vývoji pak ještě v játrech a ve slezině. Základem je pluripotentní kmenová buňka. Z ní se přes několik mezistupňů (z nich nejdůležitější je normoblast) červená krvinka, která obsahuje ještě jádro, pak je to retikulocyt, který už nemá jádro. Retikulocyt tvoří 0.5-1% všech erytrocytů. Množství erytrocytů v krvi je mírou tvorby červených krvinek - erytropoesy. Erytropoesa je regulována hormonem erytropoetinem, který je uvolňován především v ledvinách a asi z 10% v játrech. Uvolňuje se zvláště při poklesu parciálního tlaku kyslíku. Stejně tak se uvolňuje při ztrátách krve a při pobytu ve vysokých výškách, kdy se vždy zvyšuje přirozeně erytropoesa.

Pro přenos krevních plynů je základní látkou hemoglobin. Hemoglobin je syntetizován v mitochondriích buněk červené řady již od začátku až po retikulocyt. Chemicky se skládá každá molekula hemoglobinu v níž hem je protoporfyrin, který váže železo a tím vzniká Hem. Dále je zde globin, což je bílkovina, která je složena ze čtyř polypeptidových řetězců. Důležité je, že erytrocyty nemají mitochondrie a proto tedy nemohou syntetizovat nové enzymy, když se jejich základní enzymatická výbava funkčně vyčerpá. Proto erytrocyt přežívá pouze 120 dní. Nasycení hemoglobinu závisí na jeho afinitě ke kyslíku. Ta je dána jednak tvarem molekuly hemoglobinu a dále aktuální hodnotou pH krve. To znamená, že po navázání první molekuly kyslíku jsou již další vazby snažší, což je vyjádřeno disociační křivkou hemoglobinu, který vyjadřuje závislost nasycení hemoglobinu kyslíkem. Na hemoglobin se váže také CO2 a vzniká látka, která se jmenuje karbaminohemoglobin - HbCO2. Jde o jakousi soutěž s kyslíkem. Tato soutěž se uplatňuje zejména při snížení pH, při zvýšení koncentrace vodíkových iontů. Z cizorodých látek má obrovskou afinitu k hemoglobinu kysličník uhelnatý - CO, jeho afinita je 200-300 vyšší než pro O2. Vytvořený komplex se nazývá HbCO neboli karboxyhemoglobin. Otravy HbCO vznikají při otravě svítiplynem, při otravě výfukovými plyny a u kuřáků. Methemoglobin se vytváří když je hemoglobin oxidován silnými oxidanty, zejména dusitany. Methemoglobin obsahuje trojmocné železo a nemá schopnost vázat kyslík. K této situaci, dochází při zvýšeném přívodu dusitanů (ve vodě pro kojence). Nastává hypoxie proto pozor na používání studniční vody u novorozenců, kojenců a batolat.

6.3.2. Bílé krvinky - leukocyty: je jich 4-10 000 v 1 µl krve a dělí se na dvě skupiny: granulocyty a agranulocyty. Granulocyty jsou neutrofilní, eosinofilní a basofilní podle způsobu barvení jader a podle způsobu segmentace jádra. Agranulocyty jsou lymfocyty a monocyty. Celkově je 40-70% neutrofilních leukocytů u dospělého člověka, eosinofilních leukocytů je 2-10%, basofilních 0-1%. Lymfocytů je pak 20-40%, monocytů 2-10%. Lze konstatovat, že počet leukocytů v ontogenezi klesá, novorozenec má 9-30000 leukocytů v 1 µl, dítě ve třech letech 18000, v 7 letech 15000, ve 13 letech 13000. Při zvýšení leukocytů nad 10000 v 1 µl  mluvíme o leukocytóze, při snížení pod 10000 v 1 µl krve  o leukopenii. Délka života leukocytů je různá, liší se od několika hodin až po 300 dní. V krvi je výskyt po dobu 1-2 hodin, vzácně 24 hodin. Leukocyty mají významnou vlastnost, která je důležitá při obraně organizmu a to schopnost fagocytózy; neutrofilní leukocyty jsou důležitou součástí nespecifického obranného systému. U žen jsou v leukocytech přítomna Baarova tělíska podle kterých se určuje sex. Eosinofily se zvyšují při alergických onemocněních, zejména autoimunitních a při rekonvalescenci. Basofilní leukocyty se rovněž zvyšují při alergických reakcích, ale také při srážení krve a při agregaci trombocytů. Jejich granula totiž obsahují heparin a histamin, látky významné při srážení krve. Z agranulocytů mají monocyty velkou fagocytární kapacitu; proto se nazývají také tkáňové makrofágy. Produkují některé důležité látky pro obranu organizmu zejména cytokiny a interleukiny.

 Lymfocyty migrují z kostní dřeně, po svém vytvoření, do lymfatických orgánů a jsou nositelé specifické obranné vlastnosti krve. Při jejich nedostatku vzniká lymfopenie, jestliže poklesnou pod 5000 na 1 µl, když se jejich počet zvětší je to lymfocytóza. O lymfocytech, které se zúčastní na obranných schopnostech krve pojednáme při popisu imunitních vlastností. Jsou to zejména lymfocyty a B-lymfocyty.

6.3.3. Krevní destičky - trombocyty

 Jejich počet je podle typu stanovení v jednotlivých laboratořích mezi 150 - 400 000 v 1 µl. Trombocyty se zúčastní na několika stupních srážení krve a to uvolněním látek, které jsou obsaženy v erytrocytech a dále uvolněním některých součástí membrány trombocytů, především destičkového faktoru III. Srážení krve je důležitý proces, který zabraňuje vykrvácení.  Je součástí zástavy krvácení s tím, že nejprve po poranění se uplatňují zevní faktory srážení: zúží se cévy, uvolňují se různé látky jako serotonin, který zužuje cévy a vytvoří se destičková zátka a trombus - krevní sraženina. Vlastní srážení krve má vnější a vnitřní systém, což jsou systémy enzymatické, které se projevují v různých fázích srážení. V podstatě stále platí to, že systém trombocytů (krevních destiček) se zúčastní tak že po poranění krevní cévy kolagenní vlákna v poraněných cévách aktivují okamžitě trombocytární systém a destičky se shlukují k sobě. Tato aktivace (agregace) trombocytů vede k vytváření trombu, na kterém se podílejí ještě další dva systémy: 1) zevní systém, sekundární homeostáza - který je aktivován během několika sekund a tvoří se při něm fosfolipoprotein a ionty vápníku, které působí na přeměnu protrombinu na trombin. 2) Vnitřní systém je aktivován během několika minut, je to složitá kaskáda enzymatických změn, která probíhá v krevní plazmě a která v podstatě dodržuje shéma, které určil v roce 1905 Morawitz. V první fázi se tvoří trombokinázy neboli tromboplastinu, ve druhé fázi se přeměňuje protrombin na trombin k čemuž je zapotřebí vitamin K uvolňovaný v játrech; v další fázi se přeměňuje fibrinogen obsažený v krvi na fibrin, který je nerozpustný a tím se vytvoří trombus a nakonec nastává fibrinolýza, kdy se zase fibrin působením různých látek rozpouští. Na krevním srážení se zúčastní mnoho faktorů (13 ). Důležitou součástí, která se účastní na aktivaci většiny faktorů jsou vápníkové ionty. Při nedostatku různých faktorů vznikají také různé nemoci, z nich nejznámější je hemofilie z nedostatku faktoru VIII.( antihemofilický globulin ). Hemofilie vznikají i při nedostatku faktorů IX a XI. 

    Kromě látek, které působí na srážení krve působí látky proti srážení. Zejména heparin, který se vytváří v žírných buňkách působí velmi intenzivně protisrážlivě ve všech fázích  srážení. Je to protihráz vápníku. Podobně jako heparin působí i kumariny, což jsou antagonisté vitaminu K v játrech a inhibují syntézu protrombinu v játrech. Antikoagulačně působí enzym urokináza, která se vyskytuje v moči a streptokináza, která vzniká v hemolytických streptokocích. Důležité je, že krevní srážlivost můžeme určovat několika testy: především určujeme počet trombocytů, dále potom tromboplastinový čas neboli Quickův čas – jeho trvání je 14 s. Ten používáme zejména při léčbě kumarinem,(což je český preparát Pelentan nebo Peleutanetae). Dále určujeme částečný tromboplastinový čas - PTT - který je 40-50 sekund. To je test vnitřního systému, používá se opět při léčbě Pelentanem. Trombinovým časem který, má normálně hodnotu 17-25 s kontrolujeme léčbu heparinem. Důležité je, že zástava krvácení za fyziologických podmínek trvá 1-3 minuty. Kromě látek, které jsme popsali jako protisrážlivé působí protisrážlivě také citronan draselný chlorid draselný - ty se používají při odběrech krve. Šťavelan draselný se nepoužívá, protože je toxický.

6.4. Krevní skupiny.

 Krevní skupiny byly dlouho studovány a definitivně byly určeny až na začátku tohoto století. Jedním ze dvou objevitelů krevních skupin u člověka byl prof. Jan Jánský, pražský psychiatr, druhým vídeňský lékař Landsteiner. Rozlišujeme čtyři krevní skupiny 0, A, B, AB. Tyto skupiny rozlišujeme podle dvou vlastností - podle antigenu na erytrocytech a podle protilátek v plazmě.

Skupina O  nemá žádné antigeny na erytrocytech a protilátky v plazmě jsou anti A ( a antiB (. Je to druhá nejčetnější skupina ve střední Evropě, tvoří 40% všech krevních skupin středoevropské populace.

 Skupina A má genotyp AA nebo AO, má antigen A a protilátku antiB (. Je to nejčetnější středoevropská skupina (43%). 

Skupina B má genotyp BB a BO, antigen na erytrocytech je B, protilátky v plazmě jsou antiA (, její četnost ve střední Evropě je 12%. 

Skupina AB pak má antigeny na erytrocytech A a B, protilátky v plazmě nemá žádné a četnost ve střední Evropě je nejmenší, tzn. 5%.

Z toho tedy vyplývá, že jméno krevní skupiny je určováno antigeny A a B, což jsou aglutinogeny, které jsou chemicky tvořeny glykoproteiny a jsou obsaženy v erytrocytární membráně. Protilátky se vytvářejí až v průběhu života a to až po jednom roce a to proti těm antigenům, které neobsahují vlastní červené krvinky. Důležité je, že znaky krevních skupin A a B jsou dominantně dědičné a může se proto podle krevních skupin určovat i genetický kód, původ a samozřejmě otcovství.

 Určování krevních skupin se děje kombinací erytrocytů a antisér a aglutinací, kdy se mísí krevní serum s antisérem a podle toho se pak určuje krevní skupina.

6.5. Rh systém
 V erytrocytární membráně je 6 Rh antigenů, Rh proto, že byly poprvé použity jako antigeny proti krvinkám opice Macaccus rhesus. Jsou to antigeny C, D, E, c, d, e; účinný antigen je pouze D, který má klinický význam. Ve střední Evropě 85% populace má D antigen. Tito lidé jsou Rh pozitivní (Rh+). 15% populace tento antigen nemá a jsou tedy Rh negativní. Protilátky antiD jsou ovšem vytvářeny Rh+ osobami až poté, když se setkají s antigenem D, což trvá několik měsíců. Především je to při porodu, kdy dětské D erytrocyty se setkají s krví matky a dále při transfuzi Rh+ krve lidem Rh-. Jestliže je matka Rh- a plod Rh+, může při druhém těhotenství vzniknout inkompatibilita, která může vyústit až v morbus hemolyticus neonatorum (erythroplastosis foetalis). Toto onemocnění může vzniknout už i při prvním těhotenství a to proto, že za normálních okolností placenta zabraňuje styku krve matky s krví plodu, ale protože je 10-30% placent je poškozených, pak k tomuto styku dochází mnohem častěji. To znamená, že krev matky se může s krví plodu dostat do styku dříve než při porodu. Matka Rh- vytváří proti antigenu D v krvi dítěte aglutininy, (protilátky), které prostupují placentou při jejím poškození a způsobují hemolýzu erytrocytů plodu. To je zejména důležité při druhém těhotenství, kdy by mohlo dojít k poškození plodu. Největší nebezpečí je, když  otec je Rh+, dítě rovněž Rh pozitivní, tzn., že má antigen D, a matka je Rh-. V současné době musíme sledovat i u prvního těhotenství titr protilátek a po porodu u inkompatibilních Rh systému provést anti-D profylaxi; do 72 hodin nejdéle vstříkneme Rh- matce anti-D gamaglobulin, takže u ní nenastane tvorba protilátek anti-D a další těhotenství může probíhat zcela normálně. Krevní antigeny lze použít jak už bylo uvedeno k určení otcovství. Používají  se také k určení genetických vlastností různých skupin, národů a ras. Víme např., že Rh pozitivita a negativita je u černochů 50% Rh+ a 50% Rh-, u žluté populace je zase nejčetnější skupina O, u populace Indiánů nejčetnější skupina AB apod. Z hlediska mediciny je pak důležité určování krevních skupin, které se používá při praktickém provádění krevní transfuze, což je rutinní výkon ve všech lékařských zařízeních. 

6.6. Krevní transfuze se řídí přesnými předpisy, které se musí dodržovat:

 1. je nutné zajistit správný odběr a označit vzorek krve před odesláním na hematologické oddělení, to zajišťuje obvykle sestra za kontroly lékaře.

 2. Transfuzní stanice určí před trasnfuzí krevní skupinu příslušného pacienta dříve popsanými zkouškami.

 3. Transfuzní stanice pak potvrdí kompatibilitu krve dárce a příjemce, křížovou zkouškou a to dvojím křížovým pokusem, velkým a malým. U velkého křížového pokusu se mísí krvinky dárce s plazmou příjemce, u malého křížového pokusu krvinky příjemce s plazmou dárce. Provede se vyšetření na Rh pozitivitu a negativitu.

4. Po tomto výkonu odešle tranfuzní stanice krev na příslušné oddělení, kde lékař a sestra zkontrolují krevní skupinu na konzervě a data pacienta a zaznamenají u něj tlak a puls.  

5.  Těsně před začátkem transfuze se provede biologická zkouška (biologický pokus), kdy se pacientovi podává z krevní konzervy 10-20 ml krve, počká se 2-5 minut zda se neobjeví nežádoucí reakce, což je především sérová nemoc. Tento biologický pokus se musí opakovat ještě dvakrát.

7 Acidobasická rovnováha a její udržování.

7.1. Acidobasická rovnováha roztoků

Čistá voda obsahuje jen malé množství disociovaných  molekul. Disociací vznikají kladně nabité ionty H+ a  negativně nabité ionty OH-. Jejich množství je vyrovnané a  proto má voda neutrální reakci. Koncentrace iontů H+ je  10-7. Obdobně, protože je aktivita obou druhů iontů  vyrovnaná, je koncentrace OH- rovněž 10-7. Součin obou  koncentrací se nazývá disociační konstanta, a u vody je

 10 -7x 10-7= 10-14.

 Pokud je v roztoku převaha iontů H, je roztok kyselý,  při převaze iontů OH jej označujeme jako zásaditý. Pro snadnější vyjádření vzájemného poměru H+ a OH- v  roztocích se používá symbolu pH. Je to záporný logaritmus koncentrace vodíkových iontů v roztoku. pH = -log H+.

 Při neutrální reakci kdy H+ = 10-7 je pH = -log 10-7= 7. Při koncentraci                   H+ = 10-4(značný přebytek iontů H+) je pH = 4, při snížení H+ na 10-8 se pH = 8.

 Snížení pH o jednu jednotku znamená destinásobné zvětšení  množství H+ , zvýšení pH o jednotku naopak představuje změnu  na desetinu původní koncentrace. Koncentrace H iontů v  roztoku se také označuje jako reakce roztoku ( kyselá,  zásaditá).

 Normální hodnota pH krve je 7.35 -7.4, intracelulární  tekutina má tuto hodnotu poněkud nižší.

 Kyselina je látka, která má přebytek H+, zvyšuje jejich  koncentraci v roztoku - má snížené pH. Zásada naopak  přijímá ionty H+, snižuje jejich množství v roztoku a proto  pH bude vyšší než 7.

Kyseliny a obdobně i zásady mohou být zcela ionisovány -  označují se jako silná kyselina, (HCl, NaOH), nebo jsou jen  zčásti ionisovány a pak jsou to slabé kyseliny nebo zásady.

 Soli silné kyseliny a slabé zásady mají přebytek iontů H+ a vytvářejí tak kyselý roztok, opačně soli slabé kyseliny a  silné zásady vytvářejí roztok s přebytkem OH- iontů,  zásaditý. Nárazníkové systémy mají schopnost uchovávat pH roztoku i po přidání malého množství kyseliny nebo zásady.

 (pufry). V organismu takto působí zejména kyselina  uhličitá s bikarbonátem, kyselina fosforečná primární a  sekundární, oxyhemoglobin s organickými kyselinami (octová, mléčná) a  i bílkoviny krevní plasmy. Reakce neboli pH nárazníkového systému je vyjádřeno Henderson-Hasselbachovou

                                                 sůl silné zásady

 rovnicí: pH = pKa log10     

                                                  slabá kyselina

 Kapacita nárazníkového systému - schopnost udržet  nezměněné pH při přebytku, nebo nedstatku H+ iontů - je přímo úměrná koncentraci složek a množství roztoku.

7.2. Acidobasická rovnováha tělesných tekutin

 Při obvyklém metabolismu se za 24 hod v těle vytvoří  13 000 - 20 000mmol H+ , které by zcela změnilo reakci  krevních tekutin a posunulo by ji na kyselou stranu.

 Při udržování pH tělních tekutin je nutno ionty H+ neustále pufrovat a odstraňovat je  z tělesných tekutin do  okolního prostředí.

 Základním mechanismem, který váže ionty H+ v tělesných  tekutinách je vazba mezi rozpuštěným CO2 slabou kyselinou uhličitou s volným přestupem iontu H+ za současné tvorby  molekuly vody. Reakce je oboustranná, a urychluje ji enzym  karboanhydráza.

 H+ + HCO3-  
[image: image3.wmf]Û

   H2CO3   
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  H2O + CO2

Další významný systém napomáhající udržet stabilní pH v  organismu je fosfátový nárazníkový systém:

 H+ + HPO42- 
[image: image5.wmf]Û

H2PO4-

 Význam má i systém bílkovinný, kde jsou aktivní bílkovivny krevní plasmy a  hemoglobin :

 H+   +  protn-  
[image: image6.wmf]Û

  prot(n-)-   (prot je zkratka pro bílkovinu)

 Všechny tyto reakce probíhají oboustranně. Pokud se pH  snižuje - přibývá iontů H+ - pufry je na sebe váží, pokud  iontů H+ ubývá, pufry je uvolňují.

 Kapacita nárazníků však není neomezená, konečný vliv na  stabilitu pH mají zejména ledviny a plíce,  jimiž se kyselé  nebo zásadité ionty vylučují do okolního prostředí.

7.3. Vylučování iontů H+  do okolního prostředí

 V ledvinách se tak děje vylučováním kyselé moči. pH moče  může dosáhnout až 4.4, což představuje 1000 násobný rozdíl  v koncentraci vodíkových iontů oproti plasmě (pH 7.4).

 Mechanismus vylučování vodíkových iontů v ledvinách spočívá ve vylučování HCO3- a jeho vazbou s vodou. Za přítomnosti  karboanhydrázy proběhne disociace a záporné ionty jsou částečně resorbovány zpět,, z tubulárních buněk ledvin je i  určité množství H+ secernováno do tubulární tekutiny proti

 koncentračnímu spádu. Tvorba a ionisace H2CO3 v tubulárních  buňkách ledvin probíhá za zpětného vstřebání Na+, z  filtrované primární moče a jeho výměnou za H+. Tímto  pochodem se jednak šetří ionty Na v těle, jednak se  organismus zbavuje přebytku kyselých iontů. V ledvinách je  dalším důležitým pochodem vylučování iontů kyseliny  fosforečné HPO4-2/H2PO4-. Při přetrvávající acidóze  vnitřního prostředí se objevuje i tvorba NH4 a jeho  vylučování do moči. Zvýšená acidóza plasmy umožňuje  zvýšené vylučování iontů H+, neboť se snižuje gradient,  proti kterému musí tubulární buňky ledvin aktivně přenášet  ionty. Překonávání tohoto gradientu je energeticky velmi  náročné.

 V plicích probíhá odstraňování CO2 podle tlakového spádu mezi parciální tlakem v krvi, která přitéká do plicních  kapilár a parciálním tlakem CO2 v alveolárním plynu. V krvi  je CO2 transportován jednak ve formě plynu rozpuštěného v krevní plasmě (7% objemu,ve formě disociovaného HCO3- (85%  objemu) a vázaný na Hb (8%). Koncentrace CO2 a pH krevní  plasmy má význačný vliv na chemoreceptory, které řídí  minutovou ventilaci. Velikost ventilace přímo ovlivňuje  parciální tlak plynů v alveolárním prostoru a tím i  vylučování CO2 z organismu.

Jestliže je tkáňová produkce oxidu uhličitého stejná jako jeho eliminace plicemi, nemění se pH vnitřního prostředí. 


Zvýšení, nebo snížení ventilace při konstantní produkci CO2 mění pH charakteristickým způsobem ( respirační alkalóza, respidační acidóza ). Je ale i opačný vztah: změny pH arteriální krve ovlivňující velikost alveolární ventilace. Citlivost respiračního centra, periferních a centrálních chemoreceptorů se projeví změnou aveolární ventilace. Kompensace metabolické acidózy je hyperventilace.

7.4. Klinické obrazy poruch ABR se definují jako:

1) Acidózy – metabolické nebo respirační ( v organizmu se zvýší H+). U nekombinovaných poruch ABR klesá pH. Pokles pod pH 7,36 v krvi se označuje jako acidemie. Fyziologicky provází nadměrnou fyzickou nebo psychickou zátěž, acidifikující stravu, hladovění. 


U poruch ABR z patologických příčin rozlišujeme acidózu:

a) Metabolickou – zvýšený přívod nebo tvorbu kyselin

· nemožnost vyloučení silných kyselin

· ztráty hydrogenovaných karbonátů

· aplikací infuzí bez nárazníků

b) respirační – aveolární ventilace klesá, plíce nestačí vylučovat CO2 v normálním rozmezí    (normální  pCO2 =40 mm Hg v aveolárním plynu a i v krevní plasmě ), pCO2 stoupá v aveolárním plynu i v plasmě.

2) Alkalózy – metabolická nebo respirační, ( pokles koncentrace H+ iontů při zvýšení pH nad 7,44), basemie nebo alkaliemie u nekombinovaných poruch ABR. Fyziologicky je reakcí na hyperventilaci nebo alkalizující stravu.


 U patologických poruch ABR rozlišujeme alkalózu:

a) metabolickou- ztráty silných kyselin

· přebytek basí

· ztráta Cl- ( léčba diuretiky )

· přesun K+ do extracelulární tekutiny

· reakce na náhlé odstranění déle trvající acidózy

b) respirační – ( způsobená hyperventilací ) – z příčin centrálních, reflexních, toxických  nebo z hypoxie s důsledkem snížení pCO2  
[image: image7.wmf]£

 40 mm Hg směřující k zvýšení pH.

8. Fyziologie imunitního systému

     Imunitní systém patří spolu s nervovým a endokrinním systémem k základním řídicím systémům organismu. Tyto tři systémy se stýkají a spolupracují na různých úrovních a jejich úlohou je řídit organismus jako celek.

    Úkolem imunity je udržování integrity a homeostázy organismu v různých zátěžových situacích, především při infekci a jiných onemocněních (například při nádorovém bujení), významnou roli hraje i při stárnutí.

     Určitá schopnost obrany se objevuje už u prvoků (pohlcení - ingesce mikroorganismu je předchůdcem fagocytózy). Hmyz má schopnost vytvářet různé virocidní, baktericidní a fungicidní látky (látky schopné zabíjet viry, bakterie a houby, které napadnou jeho organismus) a rostliny (například česnek nebo cibule) vytvářejí látky protizánětlivé. Nejdále však pokročili v imunitě obratlovci, kteří všechny tyto schopnosti v různé míře převzali a přidali specifickou imunitu.

     Nejdůležitější vlastností imunity je rozeznávání vlastního od cizího, to znamená poznávání antigenu.

Antigen je komplexní molekula, rozeznávaná imunokompetentními buňkami (vyzrálými buňkami imunity) jako cizí. Aby byla molekula poznána jako antigen, musí splňovat dvě podmínky: 

1. musí být dostatečně velká  (Pokud je příliš malá, rozezná ji organismus jako cizí až po navázání na nějaký, většinou proteinový nosič. Takováto cizorodá molekula se jmenuje hapten.) 

2. musí se lišit od molekul v těle (chemickým složením nebo prostorovým uspořádáním)

Jestliže látka splňuje tyto dvě podmínky, je antigenem a vykazuje tyto vlastnosti: Má schopnost vyvolat tvorbu protilátek (je imunogenní) a může s těmito protilátkami reagovat (je antigenní). Antigenem jsou většinou proteiny, ale mohou jimi být i některé glycidy a glykoproteiny, které mají cizorodé mikroorganismy na svém povrchu.

     Organismus je schopný se proti organismu nesoucímu antigen bránit a používá k tomu různé prostředky. Obecně se dají rozdělit do dvou skupin: 

a) prostředky nespecifické imunity

b) prostředky specifické imunity.

8.1. Prostředky nespecifické imunity

Nespecifická imunita je vrozená. Antigen je vyhodnocen jako cizí, ale není blíže specifikován (určován), a je zničen nebo vyloučen z organismu bez účasti specifických mechanismů. Prostředky nespecifické imunity chrání organismus před napadením cizorodým mikroorganismem, který se buď chce dostat do krve, nebo je v krvi poprvé. Na daný antigen tedy ještě neexistují paměťové buňky, organismus ho zatím nemá "v záznamu".

Nespecifická imunita má několik mechanismů. Patří k ní:

8.1.1. Kožní a slizniční bariéry

Anatomická stavba nepoškozené kůže mechanicky zabrání prostupu cizorodých látek do tkání. Pot na kožním povrchu obsahuje mastné kyseliny a laktát, které ničí svým nízkým pH některé bakterie. Oční sliznice je chráněna lysozymem, který je baktericidní (je schopen usmrcovat některé bakterie) a secernuje se v slzách. V ústní dutině je ve slinách také přítomný lysozym a navíc hlen, který nedovolí bakteriím přilnout (adherovat) na stěnu ústní dutiny. Žaludek tvoří další bariéru: hlen zabraňuje přilnutí a velice nízké pH, udržované sekrecí vysoce koncentrované HCl v žaludeční šťávě, některé mikroorganismy zničí. V respiračním systému je cizorodý materiál obalen hlenem, řasinkami odsunut na povrch a vykašlán nebo vysmrkán.

8.1.2. Fagocytóza

Fagocytóza je děj, při kterém je cizorodý materiál pohlcován specializovanými buňkami: mikrofágy a makrofágy.

Mikrofágy jsou fagocyty (buňky schopné fagocytózy), které vznikají z polymorfonukleárních (neutrofilních) granulocytů. Jako zralé buňky kolují v krvi a zbavují ji bakterií a virů, pokud se tam vyskytnou. Jestliže někde v těle dojde k zánětu, prolnou nad zánětem cévní stěnou (protáhnou se póry v bazální membráně –diapedeza) a améboidním pohybem pronikají tkání ve směru zánětu. Tomuto pohybu, který se řídí koncentračním gradientem látek, se říká chemotaxe (pohyb za určitým chemicky definovaným cílem). Mikrofágy mohou okamžitě po vstupu do tkáně intenzívně fagocytovat. Pohybují se poměrně čile a antigen rozeznávají nespecificky, ale i specificky (spolupracují se specifickou imunitou). Díky intenzívnímu metabolismu mají velice krátkou dobu života: hynou během čtyř až šesti dní.

Makrofágy vznikají z monocytů, které vystupují z krve do tkání a přeměňují se na imunokompetentní buňky (buňky zralé a schopné funkce v imunitních dějích). Monocyty v krvi jsou nezralé buňky, které mají jen omezenou schopnost bojovat s infekčními agens. Jakmile se dostanou do tkáně, zvětší se jejich objem až pětkrát a v jejich cytoplazmě vznikne velké množství lysozomů. Od této chvíle jsou teď už makrofágy, velice aktivními imunitními buňkami. Makrofágy mohou být buď fixní (stabilně usazené v některé tkáni: např. v játrech - Kupferovy buňky, v plicích - alveolární makrofágy, v kůži - buňky Langerhansovy ), nebo mohou volně cestovat tkáněmi a občas prostupovat do lymfatických uzlin. Makrofágy mají tedy také schopnost pohybu, jsou schopné chemotaxe, fagocytují a degradují fagocytované a navíc vydávají působky (cytokiny, mediátory zánětu), které se podílejí na aktivaci imunity a řízení zánětu. Kromě toho makrofágy dovedou prezentovat na svém povrchu antigen, a tím dále aktivovat imunitní děje a to i specifické. Makrofágy se pro tyto schopnosti řadí mezi regulační buňky imunitního systému.

Fagocytóza má několik fází:                  

1. Migrace: fág se pohybuje směrem k cizorodému materiálu (aťuž spontánně, nebo  chemotakticky)

2. Adheze: cytoplazmatická membrána fága přilne k cizorodému materiálu. Buď se tak děje spontánně, nebo na chemický podnět, takzvanou opsonizací. Opsonizace je jinak řečeno "ochucení": opsonin se naváže na cizorodý materiál a vzbudí tak zájem fága. Jako opsoniny mohou fungovat některé složky komplementu nebo některé protilátky (viz dále).

3. Ingesce: pohlcení. Membrána fága se nejdříve kolem adherovaného materiálu      vchlipuje a nakonec se uzavře. Tak vznikne fagosom.

4. Degradace (destrukce): zničení nebo usmrcení pohlcené tkáně. Fagosom se spojí s lyzosomem a vznikne fagolyzosom. Po pohlcení bakterií jsou mikrofágy i makrofágy schopné tyto bakterie před rozložením na částice baktericidními působky usmrtit. To je velice důležité, protože některé bakterie se dokážou díky svému obalu nebo dokonce svými produkty rozložení bránit. Baktericidně působícími látkami jsou většinou oxidační a peroxidační činidla (hydroxylové ionty, peroxid vodíku nebo myeloperoxidáza), vznikající působením enzymů přítomných v membráně fagosomu, nebo spojením se speciální organelou – peroxysomem. 

     Mikrofág dokáže fagocytovat 5 až 20 bakterií před tím, než přestane být aktivním a zahyne. Makrofágy jsou výrazně schopnějšími fagocyty, mohou zničit až 100 bakterií. Proti mikrofágům jsou schopny pozřít daleko větší částice, například celé erytrocyty nebo malarické parazity. Makrocyty také umí pozřené částice vyloučit procesem podobným obrácené fagocytóze a mohou přežívat dlouhé měsíce.

8.1.3. Komplement

Komplement je soubor 20 bílkovin přítomných v inaktivní podobě (ve formě prekursorů) v plazmě. Nejdůležitější z nich jsou nazývány C1 až C9. Tyto bílkoviny se při zánětu dostanou s plazmou do tkáně a pak mohou být aktivovány. 

Aktivace může probíhat klasickou cestou. Komplex antigen - protilátka nastartuje kaskádu reakcí (podobně jako při hemokoagulaci) a výsledkem je cytolytický komplex enzymů, schopný zničit cizorodou buňku. Jednotlivé aktivované složky komplementu mají i vlastní účinky. Jsou například schopné opsonizovat (ochucovat) cizorodý materiál, jiné mohou neutralizovat viry, fragment C5a má chemotaktický účinek a některé mezistupně aktivují mastocyty nebo bazofily. Tento způsob patří spíše do specifické imunity. 

Druhá možnost aktivace komplementu je alternativní cestou. Komplement je aktivován velkými polysacharidovými molekulami přítomnými v membráně mikroorganismu, bez přítomnosti komplexu antigen- protilátka. Tato alternativní cesta je jednou z prvních obranných linií při napadení organismu.

8.1.4. NK buňky
 NK buňky (natural killer cells), česky nazývané přirození zabíječi. Tyto buňky byly původně řazeny do T-lymfocytárního (tedy specifického) systému. Dnes se má za to, že je to samostatná skupina buněk, schopná bez předchozího setkání s antigenem zničit antigenně odlišné buňky. Jejich hlavní funkcí je ochrana organismu před "zakázanými klony" vlastních buněk. Je to jakoby vnitřní pořádková stráž proti rakovinnému bujení a dalším patologickým procesům.

8.1.5. Interferon 

Interferon je látka, která vzniká v buňce jako reakce na napadení (většinou virem). Interferon může vznikat buď přímo v napadené buňce (klasický interferon), nebo v aktivovaných buňkách retikuloendotelového systému (RES). Interferon se naváže na membránu napadené buňky a stimuluje vznik proteinů, které obsadí ribozomy a nedovolí replikaci virové RNA.

8.1.6. Zánět

Zánět je označován jako obranná reakce, na které se účastní nespecifické složky imunity.Vzniká po vniknutí cizorodého materiálu do tkáně (infekčního i neinfekčního původu), po poškození traumatem, teplotou nebo chemickou látkou. Je to sled cévních, humorálních a buněčných patofyziologických změn, které mají za úkol nedovolit šíření infekčního materiálu v organismu a postupně ho zničit. Je to komplexní reakce, na které se účastní různé buňky (makrofágy, mikrofágy) a mediátory zánětu (histamin, serotonin, bradykinin). Jeho průběh je odlišný podle toho, kde a jaké faktory jej vyvolaly. Po poškození tkáně se vyplaví substance, které aktivujíi fixní makrofágy (1.linie obrany), rozšiřují cévy a zvyšují lokální prokrvení a permeabilitu cévní stěny. Do tkání se tak dostane tekutina s množstvím fibrinogenu a jiných bílkovin krevní plazmy, které se ve tkáni vysrážejí a vytvoří tak val proti šíření zánětu. Do intersticia  se také dostává velké množství granulocytů a monocytů. Poškozená tkáň vydává různé produkty a přitahuje stále větší množství  neutrofilů, způsobuje neutrofilii v krvi a zvyšuje tvorbu neutrofilů v kostní dřeni. Asi po osmi hodinách trvání zánětu dozrají konečně monocyty v makrofágy a účastní se fagocytózy – buď infekčního materiálu, nebo tkáně poškozené zánětem. Aktivované makrofágy  kromě toho uvolňují důležité mediátory např. tumor nekrotizující faktor (TNF), interleukin1 (IL1) atd., které dále regulují průběh zánětu. 

8.2. Prostředky specifické imunity

     Specifická imunita je imunita získaná během života při neustálém setkávání s antigeny. Je extrémně účinná, protože používá specifické prostředky (např. protilátku vyvinutou proti konkrétnímu antigenu). Při prvním setkání s antigenem se organismus imunizuje - vytváří si paměťové buňky proti danému antigenu -  a při novém setkání s tímto antigenem vyburcují tyto buňky specifickou imunitu tak, že velice rychle a účinně zabrání novému vzniku onemocnění. Předpokladem existence specifické imunity je schopnost konkrétně rozeznávat antigeny.  

     Získaná imunita je funkcí lymfocytů. Lymfocyty jsou uloženy hlavně v lymfatických uzlinách nebo ve specializovaných tkáních, jako je např. slezina, submukóza gastrointestinálního traktu, lymfoidní tkáň v krku a faryngu (mandle a adenoidní vegetace) a kostní dřeň. Lidé, kteří se narodí bez lymfocytů nebo jejich lymfocyty byly zničeny zářením, nemají specifickou imunitu a většinou záhy podlehnou prudké infekci. 

Specifická imunita má dvě podoby:

1. Humorální imunita je zprostředkovaná protilátkami, které jsou uvolňovány z aktivovaných B lymfocytů.

B lymfocyty jsou na thymu nezávislé. Vznikají v kostní dřeni. B lymfocyty se jmenují proto, že u ptáků se diferencují v bursa Fabricii. U člověka nebyl objeven orgán podobný Fabriciově burse, ale předpokládá se, že B lymfocyty dozrávají v lymfatických tkáních stěny střev (v Peyerových placích nebo v appendixu). B lymfocyt se po aktivaci antigenem přeměňuje na plazmatickou buňku neboli plazmocyt (tomuto procesu se říká blastická transformace). Plazmocyt je imunokompetentní buňka schopná vytvářet protilátky. Jedna plazmatická buňka tvoří jeden druh protilátek. Výjimkou je tvorba IgM a IgG jednou buňkou.

Protilátky jsou bílkoviny typu imunoglobulinů, skládající se z těžkých (vždy stejných) a lehkých řetězců (různých u různých typů imunoglobulinů). Protilátky působí dvěma royličnými mechanismy: přímým účinkem na infekční agens (způsobují aglutinaci - shlukování, precipitaci – vypadávání z roztoku, neutralizaci nebo lýzu) nebo aktivací komplementu.

Typy protilátek:

IgG (protilátky typu G, imunoglobuliny G). V krvi je poměrně vysoká hladina (13g/l), po vzniku zánětu jejich množství roste a jsou mimo jiné příčinou zvyšující se sedimentace. IgG pronikají placentou z matky do plodu a vyskytují se v mateřském mléce. Odpovídají za humorální specifické reakce a mají schopnost opsonizovat.

IgM

Hladina v krvi je 1.9 g/l. Jsou to přirozené protilátky proti mnoha mikroorganismům, které vznikají při primární imunitní odpovědi jako ještě ne zcela specifické. Tvoří se také jako první protilátky u novorozence přibližně v půl roce věku. Do této doby by měl být novorozenec chráněn protilátkami obsaženými v mateřském mléce.

IgA

Protilátkám typu IgA se také říká sekreční protilátky. Vyskytují se totiž ve slinách, slzách a na sliznicích. Zabraňují adhezi (přilnutí) bakterií na sliznici a neutralizují viry a bakteriální toxiny.

IgD

V těle se vyskytují v poměrně malém množství, o jejich antigenní aktivitě se zatím ví málo. Koncentrace se zvyšuje například u lepry.

IgE

V těle se vyskytují v malé koncentraci, výjimku tvoří alergici, u nichž je poměrně vysoká hladina. Zodpovídají za reakce přecitlivělosti (alergické reakce).

2.Buněčná imunita je zprostředkovaná T lymfocyty (na thymu závislými).

T lymfocyty vznikají podobně jako B lymfocyty v kostní dřeni, ale pak vcestovávají do kůry a dřeně thymu, kde vyzrávají. V thymu se T lymfocyty „školí“ k rozeznávání vlastních antigenů a k ničení antigenů, které jako vlastní nepoznají. Procházejí zde několika přísnými testy, ve kterých je většina z nich zničena jako nevyhovující. Vybrané funkčně zdatné a vlastní buňky tolerující T lymfocyty jsou propuštěny do krve. Tyto buňky, které v náročném testování uspěly, jsou na povrchu opatřeny detekčními znaky, podle nichž se rozlišují skupiny s různými funkčními vlastnostmi:

Cytotoxické buňky jsou útočné buňky schopné přilnout na buňku s cizími antigeny (na bakterii nebo na vlastní buňku, která má pozměněné antigeny v důsledku napadení virem nebo v důsledku nádorové mutace), porušit její membránu a vpustit do ní cytolytické produkty, které ji zničí. Význam mají hlavně při destrukci virem napadených buněk, rakovinných buněk a uplatňují se i při odhojování transplantátů. Dalším vyzráváním cytotoxických buněk vznikají paměťové buňky (memory cells), které přežívají až několik desítek let a po napadení tímtéž patogenem velice energicky aktivují vznik specifických cytotoxických buněk.

Pomocné buňky (helper cells) se sice nazývají pomocné, ale dnes se už ví, že mediátory, které vylučují, regulují celou imunitu. Stimulují například proliferaci (množení) cytotoxických i supresorických buněk, stimulují diferenciaci a vyzrávání B lymfocytů, aktivují makrofágy a zpětnou vazbou ovlivňují svoji vlastní činnost.

Supresorické buňky. Hlavní funkcí tohoto typu T lymfocytů je ukončit imunitní reakce po eliminaci patogenu. Bez jejich přítomnosti by mohly aktivované imunokompetentní buňky poškodit vlastní tkáně. T supresorickými buňkami je snížena až utlumena aktivita T i B lymfocytů.

8.3. Řízení imunity

Většina složek imunity spolupracuje s jinými složkami, ať už nespecifické, nebo specifické humorální i buněčné imunity. Příkladů spolupráce bychom našli mnoho: komplex antigen - protilátka (specifická imunita) aktivuje komplement (nespecifická imunita); protilátky ( specifická imunita) často působí jako opsoniny pro různé buňky: makrofágy (nespecifická imunita) nebo cytotoxické buňky (specifická imunita); atd.

Dá se tedy říci, že imunita působí jako jeden celek a rozdělení je důležité jenom pro didaktické účely. Důkazem je i to, že je imunita jako jeden celek řízena:
1. genetickými vlivy

2. zpětnou vazbou mezi jednotlivými složkami (viz v textu)

3. regulací na úrovni metabolických procesů ( například zvýšení teploty - horečka vede ke zvýšení metabolismu vůbec, ale hlavně ke zrychlení proliferace imunokompetentních buněk, k rychlejšímu vzniku protilátek a k rychlejšímu pohybu leukocytů).

4. neurohumorálními vlivy: např. kortikoidy snižují imunitu, stress (aktivací především sympatiku ) snižuje imunitu také.

8.4. Využití imunity: imunizace

     Organismus se  po setkání s antigenem nebo proděláním nemoci stává proti danému patogenu odolnějším a příště se brání aktivněji a efektivněji. Toto zvyšování odolnosti organismu se může dít přirozenou cestou - proděláním nemoci (přirozená imunizace), nebo uměle - očkováním (umělá imunizace). Očkování můžeme dále rozdělit podle typu látky, kterou podáváme, na pasivní a aktivní imunizaci.

     Pasivní imunizace se navozuje podáním protilátek (specifických imunoglobulinů typu G). Výhodou je okamžitá reakce s antigenem, ale nevýhodou je omezená délka ochrany očkovaného. Neaktivuje se totiž vlastní imunitní systém a po spotřebování imunoglobulinu je očkovaný nadále bez ochrany. Pasivní imunizace se využívá v inkubační době některých onemocnění u lidí, kteří jsou v kontaktu s pacientem (např. infekční žloutenka), nebo po uštknutí hadem .

     Aktivní imunizace se provádí podáním antigenního materiálu (mrtvé nebo oslabené viry či bakterie), který stimuluje vlastní imunitu pacienta. Přeočkování k dále aktivuje imunitní systém, vznikají paměťové buňky a dlouhodobá imunita. Výhodou aktivní imunizace je tedy dlouhodobá odolnost organismu a okamžitá reakce celého systému na opakované setkání s antigenem. Nevýhodou je nutnost aktivně imunizovat dlouho před setkáním s daným antigenem. Používá se například při očkování proti neštovicím, zarděnkám, černému kašli, tuberkulóze, atd. Imunizace většinou přetrvává celý život, v některých případech je třeba přeočkovávat (tetanus).

 8.5. Poruchy imunity:   

Alergie  - je přehnaná, neúměrná reakce na běžný zevní podnět. 

     Alergická reakce u zdravého (nealergického ) člověka – tzv. reakce opožděného typu. Tento typ reakce se objevuje jako kožní erupce po některých opakovaně používaných chemikáliích (hlavně v domácnosti)  nebo kosmetických  přípravcích. Je způsoben  aktivovanými T lymfocyty a ne protilátkami. 

     Alergická reakce u alergické osoby. V tomto případě jde o atopickou alergii, protože je způsobena neobvyklou reakcí imunitního systému. Sklon k alergii je geneticky daný a je charakterizovaný  přítomností velkého množství imunoglobulinu E v krvi. Imunoglobuliny E mají velkou  afinitu k bazofilům a mastocytům. Jediný mastocyt na sebe může vázat tisíce IgE molekul, a jestliže se na několik z těchto IgE naváže alergen (antigen), dojde k okamžité reakci. Mastocyty a bazofily vyplaví  množství mediátorů: histamin, serotonin, heparin, proteázy a jiné látky aktivující neutrofily nebo destičky. Rozšíří se cévy, zvyšuje se permeabilita kapilár a stahují se hladké svaly. Podle tkáně, ve které k reakci došlo, může nastat různý typ alergické reakce:  anafylaxe,  kopřivka, senná rýma, astma.

     AIDS   (Acquired Immunideficiency Syndrome – syndrom získané imunodeficience) je infekční onemocnění imunitního systému. Je způsobeno retrovirem HIV (human immunodeficiency virus), který selektivně napadá a ničí  buňky imunitního systému. První případ byl popsán v roce 1981 a od té doby se toto onemocnění rozšířilo po celém světě. Přenos je možný buď pohlavním stykem, krví, nebo při porodu.

    HIV napadá v těle především T4 lymfocyty (pomocné lymfocyty) a makrofágy. V krvi se naváže na vybrané specifické antigeny, poté vstoupí dovnitř buňky a pomocí reverzní transkriptázy přepíše svoji RNA do DNA buňky. Buňka pomocného lymfocytu je ústřední buňkou v řízení imunitních pochodů v těle. Rozpoznává cizí antigeny, pomáhá aktivovat tvorbu protilátek v B-lymfocytech a pomáhá aktivovat cytotoxické lymfocyty a NK buňky. Jejím vyřazením je poškozena celá imunita. Virus pak přechází do latentního stádia, ve kterém vytrvá až několik let. Během této doby může být pacient bez příznaků (asymptomatický) a infekce může být prokázána jen serologicky,  důkazem protilátek proti virovým antigenům. Tyto protilátky jsou detegovatelné 1 až 3 měsíce po infikování, ale nejsou schopné organismus proti infekci ochránit. 

     Po napadení HIV se u některých  pacientů vyvine syndrom podobný mononukleóze, provázený horečkou, svalovými bolestmi, artralgiemi, zvracením, bolestmi hlavy a bolestmi v krku.  Akutní fáze je pak vystřídána fází latentní, při které je pacient několik let bez příznaků. Pak se začne rozvíjet fáze lymfadenopatie se zvětšenými uzlinami, teplotou a únavou. Poslední stádium začíná náhle prudkými horečnatými infekčními stavy, způsobenými oportunními (původně neškodnými) infekčními agens. Onemocnění končí zpravidla smrtí.

     Autoimunitní (autoagresivní) onemocnění  -  jsou onemocnění, při kterých  je poškozena schopnost imunitního systému rozeznávat vlastní buňky od cizích, a tím dochází k poškození vlastních tkání. Mezi předpokládané mechanismy vzniku těchto onemocnění patří genetická predispozice, interakce s chemickými, fyzikálními (záření) nebo biologickými (viry) jevy, které spouštějí imunitní odpověď i na vlastní antigeny.

     Příklady autoimunitních onemocnění: imunokomplexová glomerulonefritida, inzulindependentní diabetes mellitus, myasthenia gravis,revmatická horečka, lupus eythematodes a další.

9. Fyziologie  dýchání

Pro zachování integrity organizmu je nutný trvalý přísun energie. Energie se v organizmu získává biologickou oxidací, pro kterou je nezbytný stálý přísun kyslíku do tkání. A právě obohacování krve kyslíkem a odevzdávání oxidu uhličitého je základní funkcí dýchacího systému. Plynová výměna probíhá v plicích na alveolokapilární membráně. Dobrá funkce respiračního systému je pro život nezbytná (zastavení oxygenace mozkové tkáně způsobí smrt v několika minutách). Respirační systém je však jediným, pro život nezbytným systémem, jehož funkci lze ovládat i vůlí.

 Pro správnou funkci dýchání jako celku je nutná souhra několika dějů:

9.7.1 Ventilace - výměna vzduchu mezi plícemi a zevním prostředím

9.7.2 Distribuce - vedení vzduchu systémem dýchacích cest až k plicním alveolům

9.7.3 Difúze - přenos kyslíku a oxidu uhličitého přes alveolární membránu

9.7.4 Perfúze (plicní cirkulace) - specificky uzpůsobený systém  průtoku krevními cévami pro přenos plynů (kyslíku a oxidu uhličitého).

Biologické oxidace probíhají v periferních tkáních a pro získávání energie je tedy navíc nutný:

9.7.5 Transport plynů krví - fyzikální a chemické děje umožňující  přenos kyslíku a oxidu uhličitého krví. Buněčné dýchání jako využití kyslíku pro biologickou oxidaci v  periferních tkáních.

9.7.6 Regulace dýchání - je řídící složkou respirace 

9.7.1 VENTILACE

Ventilace umožňuje výměnu vzduchu mezi zevním prostředím a alveolárním vzduchem. Při klidovém dýchání se u dospělého muže dostává při každém inspiriu do plic 500 ml vzduchu. Je to dechový objem (tidal volume) - značený VT. Celý tento objem však k výměně na alveokapilární membráně není využit. Část plynu zůstává v prostoru dýchacích cest, kde nejsou žádné alveoly (t.j., tracheo-bronchiální strom až po respirační bronchioly) v nezměněné podobě. Tento prostor, jehož objem je 150 ml, nazýváme anatomický mrtvý prostor (dead space - VD).

Další část vzduchu, která se neuplatní při plynové výměně je objem prostoru představovaný ventilovanými alveoly, které nejsou dostatečně zásobeny krví a ani zde tedy nemůže probíhat přenos plynů. Tento prostor se nazývá funkční (fyziologický) mrtvý prostor a bývá výrazně zvýšen za některých patologických stavů postihujících plicní perfúzi (plicní embolie), což vede k narušení poměru ventilace/perfúze. Tento poměr se počítá z hodnoty minutové ventilace a hodnoty minutového (krevního) objemu a činí normálně 1,0.

K posouzení ventilace slouží měření některých plicních kapacit a statických a dynamických plicních objemů metodou spirometrie. Původní spirometry pracovaly na principu dvou válců z lehkého materiálu zasunutých do sebe, kdy vzduch vydechnutý vyšetřovanou osobou (při uzavřeném nosním průduchu) vysunoval příslušný válec. Zapisovací zařízení umožnilo odečtění měřeného plicního objemu. Současné spirometry běžně měří jak objemové, tak průtokové změny při požadovaných dechových manévrech. Nejběžnějším záznamem změn plicních kapacit a objemů je spirogram, (křivka objem-čas,  obr.1). Velice rozšířená je rovněž křivka průtok-objem (flow-volume curve, FVc), která využívá možnosti současného měření a záznamu obou veličin (obr. 2). Tímto způsobem lze měřit:

a) statické plicní objemy:

VT = dechový objem (TV, tidal volume). Je to objem, rovnající se velikosti nádechu a výdechu při klidovém dýchání. Většinou se měří z polohy klidového exspiria (t.j., polohy funkční reziduální kapacity, FRC), u dospělého muže je 500 ml.

IRV = inspirační rezervní objem - maximální objem, který může být ještě vdechnut po klidovém inspiriu (1300 ml).

ERV = exspirační rezervní objem - maximální objem, který může být ještě vydechnut po klidovém výdechu (2500 ml).

b) statické plicní kapacity

VC = vitální kapacita. Je to objem vydechnutý s maximálním úsilím po předchozím maximálním nádechu. VC je součtem VT + IRV + ERV.

IC = inspirační kapacita. Je to objem rovný maximálnímu nádechu z polohy klidového výdechu. IC je součtem VT + IRV.

c) dynamické plicní objemy

VE = minutová ventilace plic. Hodnota VE odpovídá součinu VT . f, kde f je frekvence dechových cyklů (t.j., vdech a následný výdech) za minutu. 

MVV = maximum voluntary ventilation, maximální volní ventilce, nebo též maximum minute ventilation, MMV). Hodnota MVV též odpovídá součinu VT . f, kde f je frekvence dechových cyklů za minutu. Vzhledem k tomu, že pacient není většinou schopen maximálně ventilovat po dobu celé minuty, hodnota MVV se dopočítává z kratšího úseku takovéto usilovné ventilace.   

FEV1 = jednosekundová vitální kapacita. Je to objem vzduchu, který vyšetřovaný s maximálním úsilím a co nejrychleji vydechne z polohy maximálního nádechu v první sekundě po začátku tohoto výdechu. 

Po maximálním výdechu zůstává v plicích ještě určité množství vzduchu – asi 1000 až 1200 ml. Tento objem se nazývá reziduální objem (RV). Dalším důležitým pojmem je funkční reziduální kapacita (FRC). To je objem vzduchu, který zůstává v plicích na konci klidového výdechu. FRC = RV + ERV (obr.1a). Ani reziduální objem ani funkční reziduální kapacitu nelze přímo změřit prostou spirometrií. Pro měření RV a FRC, které jsou významné pro diagnostiku plicních chorob, se užívají nepřímé metody (celotělová plethysmografie a diluční metoda). 

Hodnoty objemů a kapacit jsou závislé na tělesné výšce, věku, váze, povrchu těla, pohlaví, ale i rase a dokonce na poloze vyšetřovaného. Náležité (normální, referenční) hodnoty jsou uváděny v tabulkách nebo regresními rovnicemi. Většina současných přístrojů navíc tyto hodnoty již obsahuje ve svém softwarovém vybavení.

Dá se shrnout, že běžně používáme celkem 4 plicní objemy (TV, IRV, ERV, RV) a 4 plicní kapacity (VC, IC, FRC, TLC). Prostou spirometrií lze změřit 6 z nich, speciálními metodami pak RV a FRC.

Mechanika dýchání

Dýchací svaly

Nádech je při normálním klidovém dýchání dějem aktivním, výdech dějem pasivním. Inspirační svaly vychylují systém plíce - hrudník z rovnovážné polohy. Rovnovážného stavu systému plíce - hrudník je dosaženo tehdy, je-li plicní objem rovný funkční reziduální kapacitě (FRC). Této objemové hodnoty je dosaženo na konci klidového výdechu. Pokud se zvyšuje dechové úsilí (například při námaze, nebo při patologické obstrukci dýchacích cest) je i expirium dějem aktivním. 

Mezi hlavní inspirační svaly patří bránice a zevní mezižeberní svaly. Pomocnými dýchacími svaly jsou musculus sternocleidomastoideus a skupina skalenových svalů. Při kontrakci bránice se stlačuje břišní obsah kaudálně, žebra se pohybují směrem nahoru a zevně rotují, zvětší se tak objem i předozadní rozměr hrudníku (obr. 3). Při klidovém dýchání jsou exkurze bránice 1-2 cm, při usilovném až 10 cm. Při usilovném dýchání jsou zapojeny i zevní mezižeberní svaly, čímž zvětšují předozadní průměr hrudníku. Při extrémním úsilí jsou zapojeny ještě pomocné dýchací svaly, které zvedají sternum a 1. a 2. žebro.

Na konci klidového výdechu (v rovnovážné výdechové poloze, end-expiratory volume level, EEVL) je objem plic roven hodnotě FRC. Alveolární tlak je na konci klidového výdechu roven tlaku atmosférickému, v dýchacích cestách proto neproudí plyn.

V této chvíli jsou vyrovnány retrakční (smrštivé) síly plic a rozpínavé síly hrudníku (které působí  opačným směrem). Výsledkem je negativní tlak v pohrudničním prostoru –5 cm H20 (obr. 4). Jde o průměrnou hodnotu, přičemž je důležité vědět, že velikost intrapleurálního tlaku vstoje činí na úrovni baze plic jen –0.5 a v oblasti apexu plic –7.5 cm H2O. Tento vertikální gradient intrapleurálního tlaku činící -7.5 cmH20  (t.j. -7.5 minus –0.5 = 7) - je ve vzpřímené poloze konstantní ve všech dechových fázích, t.j. jak v klidové výdechové poloze, tak při maximálním nádechu i maximálním výdechu. Tento gradient je způsoben hmotností samotných plic a jeho vznik si lze představit jako efekt pístu klesajícího ke dnu uzavřeného válce, přičemž nad pístem vzniká podtlak. Tento gradient je též příčinou nerovnoměrné ventilace v plicích.

Při klidovém nádechu se zapojí inspirační svaly, to vede ke zvětšení objemu hrudníku, intrapleurální tlak klesá na  –8 cm H2O. Návazně vzniká negativní alveolární tlak (při klidovém dýchání  –2 cm H2O). Při maximálním nádechu je však intrapleurální tlak  –35 cm H2O (při bazi –33 cm H2O, v oblasti apexu –40 cm H2O). Vzniká tedy tlakový gradient mezi alveolárním a atmosférickým tlakem, vzduch začíná proudit dýchacími cestami do plic a zvětšuje se i objem plic. 

Na konci klidového nádechu  Při relaxaci inspiračních svalů se zmenší objem plic, neboť převládne jejich smrštivost (obr.3). Alveolární tlak se stane pozitivní vzhledem k atmosférickému a plyn z plic proudí ven – nastává výdech (obr.4).

Elastické vlastnosti plic

Jak již bylo uvedeno, plíce jsou pružný orgán, který má tendenci se smršťovat. Tuto jejich vlastnost nazýváme elasticitou (E). Jde o retrakční, smrštivou sílu plic, neboli elastický odpor plic, kterou během nádechu překonávají inspirační svaly. V průběhu výdechu tato síla vrací respirační systém plíce - hrudník do klidové polohy. Tuto retrakční sílu určujeme buď v absolutní hodnotě (t.j., v cm H20 na jednotlivých objemových úrovních plic) nebo vyjádřenou jako plicní complianci (poddajnost) značenou C (obr. 5). Compliance plic je převrácená hodnota plicní elasticity (C= 1/E) a popisuje jaká velikost transpulmonálního tlaku (delta P) je nutná pro změnu plicního objemu (delta V): 

 
delta V
C   = ------
 
delta P
Tedy čím je hodnota C vyšší, tím jsou plíce více poddajné (emfyzematické) a/nebo čím je hodnota C nižší, tím jsou plíce více tuhé (fibrotické). Tlakové změny, které sledujeme při měření plicní C jsou změny transpulmonálního tlaku (rozdíl mezi intrapelurálním a ústním tlakem – obr. 5). Pro měření transpulmonálního tlaku nelze měřit skutečný intrapleurální tlak. Bylo však prokázáno, že stejné hodnoty má tlak měřený v dolní třetině jícnu. Proto se při měření pružných vlastností plic (plicní compliance a retrakční tlaky plic) používá jícnové balonkové sondy. 

Výsledná křivka plicní pružnosti (obr. 5A) není lineární. V krajních polohách, t.j. ke konci maximálního nádechu a výdechu - je na danou změnu objemu nutný větší tlakový rozdíl (je tedy nutné vykonat větší svalovou práci pro dosažení patřičných objemových změn). Naopak strmý průběh (přímková závislost) má tlakově-objemová křivka (PVc)  ve střední části. Po proložení přímky touto částí  PVc je právě ze sklonu této přímky možno vypočítat plicní compliance (poddajnost).

Elastické vlastnosti plic jsou ovlivněny:

· Stavbou plic - přítomností elastických vláken a jejich uspořádáním. Při některých patologických stavech a fyziologicky se při stárnutí redukuje počet elastických vláken v plicích, zmenšuje se tím plicní tuhost a roste poddajnost. Plicní objem se zvětšuje, roste reziduální objem, zvyšuje se i dechová práce. Takový bývá obraz více poddajných, emfyzematických plic.

· Povrchovým napětím alveolů na rozhraní alveolární membrány a vzduchu (obr.6). Povrchové napětí je síla, která vytváří tlak uvnitř alveolu, čímž snižuje povrch alveolu na minimum. Vysoké povrchové napětí v plicích je snižováno účinkem surfaktantu (látkou s obsahem fosfolipidů), který je secernován alveolárními epiteliálními buňkami typu 2. Jeho účinek je výraznější v malých alveolech, kde snižuje povrchové napětí více. Surfaktant má pro fyziologii dýchání význam ve snižování povrchového napětí v alveolech, jejich stabilizaci, tím i zvýšení plicní poddajnosti a snížení dechové práce a dále pro zabránění průniku plazmatické tekutiny (přes alveolokapilární membránu) do alveolu. Nízké povrchové napětí na alveolokapilární membráně brání přechodu tekutiny z plicních kapilár do alveolárního prostoru.

Elastické vlastnosti hrudní stěny

Jak již bylo řečeno, retrakční síla plic (t.j., tendence plic ke kolapsu) a opačně působící tendence hrudní stěny expandovat je na úrovni klidového výdechu (poloha FRC) v rovnováze. To je zřejmé z obr. 5, kdy křivka plicní pružnosti a pružnosti hrudní stěny se protínají právě v poloze FRC. Tyto vztahy se stanou zjevnější po vzniku pneumothoraxu (otevřeném poranění hrudní stěny), kdy komunikací okolní atmosféry s intrapleurálním prostorem zanikne původní negativní intrapleurální tlak. Hrudník expanduje (uplatní se rozpínavá síla hrudní stěny) a plíce kolabují (převáží retrakční síly plic). 

Odpor respiračního systému

Odpor dýchacího systému (Rrs) je součtem několika dílčích odporů (viz obr. 7). Odpor plic jako celku (RL) je tvořen proudovým odporem dýchacích cest - Raw  a odporem plicní tkáně - RLT . Součástí celého odporu respiračního systému Rrs je též odpor hrudníku - RCW.  Tyto vztahy vycházejí z anatomie hrudníku a plic, přičemž jednotlivé odpory (t.j., RL , Raw,   RLT a RCW) představují konvenční součásti celkového odporu respiračního systému jako celku (Rrs) dané především možnostmi měřící techniky. 

Pro diagnostiku plicních chorob má největší důležitost odpor plic (RL), z toho tvoří proudový odpor dýchacích cest (Raw) 80% RL . Zbývajících 20% RL vzniká vzájemným třením plicních struktur a hrudní stěny, překonáním elastických odporů. Proudový odpor dýchacích cest Raw lze velmi přesně změřit v celotělovém pletyzmografu. Principiálně je vždy pro výpočet odporu dýchacích cest nutno znát tlakový gradient mezi místy tlakového spádu ve kterých odpor měříme (např. rozdíl alveolárního a ústního tlaku) a velikost proudu vzduchu. Pak tedy pro výpočet Raw platí 

 
  PA - Pm  
Raw = --------
 
     V´

Raw = flow airway resistance, odpor dýchacích cest

Pm = mouth pressure, ústní tlak

PA = alveolar pressure, alveolární tlak

V’ = průtok dýchacími cestami

Odpor dýchacích cest je přímo úměrný tlakovému gradientu a nepřímo úměrný proudu vzduchu, který je tímto gradientem způsoben. Ústní tlak Pm se měří před dutinou ústní (bočníkem v náústku). Alveolární tlak (PA) je nutné změřit nepřímo v tělovém pletyzmografu. Průtok vzduchu (V´) je měřen před ústy (náústkem). Hlavní podíl na odporu dýchacích cest má hrtan a bronchy o středním průměru. Malé bronchy u zdravého člověka přispívají k celkovému plicnímu odporu zanedbatelně.

Faktory, které určují odpor dýchacích cest (Raw )
· plicní objem. Při nízkých plicních objemech (např. objemové hodnoty blízké RV) stoupá proudový odpor dýchacích cest a naopak. Při nádechu se rozšiřují bronchy a klesá odpor dýchacích cest, přičemž nejnižší odpor je v poloze maximálního nádechu (poloha TLC – obr. 8). Tento fakt se projevuje za patologických stavů tak, že pacienti s akutně vzniklou obstrukcí dýchacích cest zvyšují svou klidovou výdechovou polohu (polohu FRC) významně výše nad klidovou hodnotu.

· tonus svaloviny dýchacích cest - svalovina dýchacích cest je ovlivněna faktory humorálními a nervovými. Sympatikus dýchací cesty dilatuje, parasympatikus navozuje bronchokonstrikci. Pokles alveolárního pCO2 nebo lokální snížení prokrvení alveolokapilární membrány vede k bronchokonstrikci. Některé látky (např. acetylcholin, histamin, serotonin) včetně některých fyzikálních podnětů (suchý a/nebo chladný vzduch, tělesná zátěž) způsobují bronchokonstrikci.

Dechová práce

Dechová práce je práce nutná k překonání elastických a proudových odporů dýchání a je vykonávána dýchacími svaly. Je dána součinem změny intrapleurálního tlaku (delta Ppl), který je nutný ke změně plicního objemu (deltaV). Dechová práce překonává

· elasticitu plicní tkáně - tato část dechové práce se nazývá statická, protože nezáleží na rychlosti změny objemu plic. Bude tím menší, čím bude poddajnost plic větší, tedy více poddajná plíce představuje pro inspirační svaly logicky menší práci. Je nízká při nižších dechových objemech.

· proudový odpor, který kladou dýchací cesty. Tato složka dechové práce je dynamická, je závislá na rychlosti proudu vzduchu a klesá s klesajícím odporem dýchacích cest.

Práce vykonaná při nádechu je práce spotřebovaná na překonání elastických sil plic a proudového odporu dýchacích cest. Při výdechu je to práce nutná k překonání plicních a proudových odporů.

9.7.2 DISTRIBUCE  DÝCHACÍCH  PLYNU

Z každého vdechu se část plynu v dýchacích cestách výměny plynů neúčastní. Složení plynu v anatomickém mrtvém prostoru (viz výše) je tedy blízké složení atmosférického vzduchu. Koncentrace plynů ve vzduchu (nebo též roztoku) se vyjadřuje parciálním tlakem. Parciální tlak je částečný tlak plynu, který je dán jeho koncentrací ve směsi plynů a celkovým tlakem této směsi.

Alveolární ventilace

Pro výměnu plynů jsou důležité parciální tlaky kyslíku (pO2) a oxidu uhličitého (pCO2) v oblasti alveolokapilární membrány. Ta část inspirovaného vzduchu, která se dostane až do alveolů je rozhodující pro alveolární ventilaci a  pro složení alveolárního vzduchu (viz Tab.1)

Tabulka 1

Parciální tlaky kyslíku a oxidu uhličitého v  jednotlivých částech dýchacího systému

	
	Atmosférický vzduch
	Alveolus
	Exspirovaný smíšený vzduch

	
	kPa
	torr
	kPa
	torr
	kPa
	torr

	pO2
	20
	150
	13,3
	100
	15,4
	116

	pCO2
	0,03
	0,2
	5,3
	40
	4,3
	32


Měření alveolární ventilace (VA ) lze provést určením koncentrace CO2 v exspirovaném vzduchu. Jelikož v anatomickém mrtvém prostoru nedochází k výměně plynů, všechen expirovaný CO2 pochází z alveolárního plynu a proto

VCO2 = VA . pA CO2

 VCO2

VA = --------
 
pACO2

VCO2 = objem vydechnutý za jednu minutu

pA CO2 = parciální tlak CO2 v alveolárním vzduchu, který změříme ve vzorku vzduchu na konci výdechu (složení tohoto vzduchu odpovídá svým složením vzduchu alveolárnímu)

Při určité konstantní hodnotě minutové ventilace (VE ) závisí alveolární ventilace (VA ) na frekvenci dýchání (f). Je-li vysoká dechová frekvence, dechový objem je malý, alveolární ventilace je nízká, neboť objem anatomického mrtvého prostoru je při každém dechovém cyklu stálý. Při nízké dechové frekvenci a zvětšeném dechovém objemu se alveolární ventilace zvyšuje, roste však významně také dechová práce a stoupá energetická náročnost dýchání. Dechová frekvence (f) a dechový objem (VT) jsou regulovány tak, aby výsledná dechová práce byla kompromisem mezi energetickou náročností dýchání a dostatečnou alveolární ventilací.

9.7.3 DIFÚZE  (transport kyslíku a oxidu uhličitého alveolokapilární membránou)

Kyslík (O2) a oxid uhličitý (CO2) přestupují alveolokapilární membránou prostou difúzí. Velikost difúze je

· přímo úměrná difúzní ploše

· přímo úměrná koncentračnímu gradientu (rozdílu parciálních tlaků plynů na obou stranách membrány – obr. 9)

· přímo úměrná difúzní konstantě - závisí na vlastnostech plynu, především na jeho rozpustnosti v prostředí. Pro CO2 je 25krát větší než pro O2. Eliminační rychlost CO2 při difúzi přes membránu je tedy podstatně větší

· nepřímo úměrná tlouštce membrány (vzdálenosti, kterou musí plyn překonat).

Je důležité si uvědomit, že alveolokapilární membrána je pojmem funkčním, přičemž nejde o jednoduchou „membránu“. Je tvořena vrstvou kapilárního endotelu, basální membránou a vrstvou alveolárního epitelu. Z těchto důvodů za normálních okolností nikdy nedochází k přímému kontaktu mezi oběma prostředími, tedy mezi erytrocytem a alveolárním vzduchem.

Anatomické a funkční uspořádání plic dává dobré podmínky pro difúzi plynu. Plocha alveolokapilární membrány je 70-100 m2 u dospělého člověka, na této ploše je v plicních kapilárách rozprostřeno 70 ml krve a tloušťka membrány je 1 až 2 (m.

Čas difúze membránou je 0,75 s. Za normálních podmínek se během 0,1 s vyrovnají parciální tlaky mezi krví a alveolem.


Sycení krve kyslíkem může být tedy porušeno buďto z důvodů poruchy alveolokapilární membrány, nebo při hypoxii, kdy je nízký gradient mezi alveolárním vzduchem a krví. Porucha alveolokapilární membrány se zvýrazňuje při námaze, neboť krevní průtok plícemi se zrychluje a zkracuje se doba pro difúzi plynů.

Při přechodu kyslíku do kapilární krve dochází k jeho rychlému přestupu do erytrocytu a reakci s hemoglobinem - tím se udržuje gradient pro difúzi O2 z alveolárního plynu do krevní plazmy. Zároveň chemické reakce uvolňují CO2 z vazby na hemoglobin a bílkoviny krevní plazmy, z HCO3. Tyto reakce udržují gradient pro difúzi CO2 z krve do alveolárního vzduchu.

9.7.4 PERFÚZE (plicní cirkulace) 
Plíce mají dvojí oběh:

· nutritivní, který slouží k výživě plicní tkáně, tvoří 1-2% minutového objemu srdečního, je součástí systémové cirkulace a tedy přivádí do plic okysličenou krev

· funkční oběh, který se zásadně liší od systémové cirkulace. Rozdíl je dán především nízkým tlakem a odporem v plicním cévním řečišti a odlišnou regulací krevního průtoku.

Tlak v plicním oběhu

Plicní řečiště je nízkotlaké. Tlakový spád (transpulmonální gradient) v plicním oběhu (rozdíl středního tlaku v plícnici a tlaku v levé síni, kde plicní oběh končí) je 10 torrů, tlakový spád ve velkém oběhu (rozdíl středního tlaku v aortě a tlaku v pravé síni) je 98 torrů. Tyto rozdíly vycházejí z rozdílů ve funkci obou oběhů. Funkcí velkého oběhu je zásobovat krví veškeré orgány. Malý oběh musí pojmout stejný minutový objem srdeční a jeho arteriální tlak je tedy pouze tak vysoký, aby stačil k distribuci krve k plicnímu apexu (viz obr. 10).

Distribuce krevního průtoku

Krevní průtok plícemi není ve všech oblastech rovnoměrný. Je ovlivněn jednak hydrostatickým tlakem a jednak lokálními faktory (hypoxie). Rozdíl v hydrostatickém tlaku bazí a vrcholem plic (vzdálenost asi 30cm) je 30 cm H20 (asi 22,5 torru). V nízkotlakém řečišti je tento tlak výrazným faktorem, který ovlivňuje prokrvení v jednotlivých oblastech. Schematicky můžeme v plicích rozeznat 3 oblasti, které se liší tlakovými poměry mezi tlaky pA (alveolární), pa (arteriální) a pv (venózní). (Westovy zony - obr.10)

V oblasti vrcholu (zóna 1) je arteriální tlak nižší než tlak alveolární, kapiláry jsou tedy kolabované. Venózní tlak je nižší než oba zmíněné tlaky.

Ve středním segmentu (zóna 2) je arteriální tlak vyšší než alveolární. Za těchto podmínek je krevní průtok určen tlakovým rozdílem mezi arteriálním a alveolárním tlakem. Velikost venózního tlaku krevní průtok neovlivní.

V bazální oblasti (zóna 3) je venózní tlak vyšší než alveolární (o hydrostatický tlak) a průtok krve touto oblastí je určen rozdílem mezi arteriálním a venózním tlakem. 

Poměr ventilace a perfúze (V/Q)
Jak ventilace tak perfúze nejsou stejné ve všech oblastech plic. I u zdravého člověka působí faktory (hydrostatický tlak, váha plic, poloha těla atd.), které způsobují vzájemný nepoměr obou veličin. Cílem regulace ventilace a perfúze je dosažení vzájemného stabilního poměru obou veličin, výhodného pro organizmus. Tedy např. snížit ventilaci hypoperfundovaných segmentů a/nebo normalizovat původně nízkou perfúzi v oblastech s normalizovanou ventilací. Lokální mechanizmus, který aktivně reguluje perfúzi je hypoxie. Snížení pO2 v alveolárním vzduchu vede k aktivní vasokonstrikci. Smyslem této regulace je odklonění krevního proudu z nedostatečně ventilovaných oblastí. Tím se snižuje vliv nedostatečné ventilace na saturaci krve kyslíkem.

Faktory jako hydrostatický tlak, váha plic, poloha těla atd. se budou výrazněji uplatňovat v postižených plicích, kde zvyšují venózní příměs v krvi odcházející z plic. Za normálního stavu je poměr V/Q roven 1,0 (obr.8a, obr. 8b – situace č. 1). V plicích však mohou nastat dvě extrémní situace:

· Normálně ventilovaná část plic nebude perfundovaná a nemůže zde docházet k přenosu plynů (obr. 11 - porucha A, obr. 12 – porucha 2). Vydechovaný plyn z této oblasti bude mít stejné pO2 a pCO2 jako atmosférický vzduch. Tato neperfundovaná část plic se nazývá alveolární mrtvý prostor. Výsledný poměr V/Q bude zvýšen (t.j. V/Q>1, nebo dokonce (). Důsledkem alveolárního mrtvého prostoru je mírné snížení saturace krve kyslíkem, protože celý minutový objem musí probíhat zbylou částí plic s nepostiženou perfúzí a poměr V/Q se ve zdravých částech plic snižuje.

· Dojde k uzávěru bronchu, určitá část plic je tedy neventilovaná (obr. 11 - porucha B, obr. 12 – porucha 3). Krevní průtok postižen není, není však výměna plynů, pO2 a pCO2 v odtékající krvi bude tedy mít stále hodnotu jako ve smíšené venózní krvi a bude snižovat výsledný arteriální pO2 a zvýšení pCO2. Krev z neventilované části plic bude působit jako venózní příměs. Výsledný poměr V/Q bude snížen (t.j. V/Q<1, nebo dokonce 0).

· Omezí se difúze cestou poruchy difúze alveolokapilární membránou (obr. 12 – porucha 4). I když může být perfuze i ventilace normální, výsledkem je opět venózní příměs.

9.7.5 TRANSPORT O2 a CO2 KRVÍ

K cílovým tkáním se O2 a CO2 transportuje krví. Kyslík se v krvi vyskytuje ve dvou formách, jako rozpuštěný v plazmě (závisí na pO2) a jako chemicky vázaný na Hb. Normální koncentrace Hb je u mužů 150g Hb na 1 litr krve, u žen 130g Hb na 1 litr krve. Jedna molekula Hb je schopna vázat 4 molekuly kyslíku, jeden gram Hb váže a může transportovat 1,38 ml O2. Kyslíková kapacita krve je tedy 207 ml O2 na 1 litr krve (t.j 1,38 krát 150).

Vazbová (disociační) křivka kyslíku na Hb nemá lineární průběh, t.j. neplatí, že vazba O2 na Hb je přímo úměrná parciálnímu tlaku kyslíku. Skutečný průběh je esovitý (obr.13) a vychází ze struktury Hb a interakce mezi jeho čtyřmi podjednotkami. 

Vazbová křivka O2 je ovlivňována několika faktory: 

· koncentrace H+ a pCO2 (Bohrův efekt)

Při zvýšení koncentrace CO2 vzniká větší množství H+, tedy acidóza. V kyselém prostředí přijímá oxyhemoglobin, který je silnější kyselinou, vodík (H+) a uvolňuje kyslík (O2).

HbO2 + H+ ( HbH+ + O2
Acidóza nebo zvýšení pCO2 vede k posunu disociační křivky doprava.

· teplota
Zvýšená teplota zvyšuje rychlost disociace oxyhemoglobinu, posunuje disociační křivku doprava, snížení naopak zvyšuje afinitu Hb k O2.

· 2,3 difosfoglycerát (2,3 DPG) 

2,3 DPG je sloučenina vznikající jako vedlejší produkt glykolýzy a váže se na deoxyHb a stabilizuje jej. Při zvýšení 2,3 DPG se uvolňuje více O2.

Všechny výše uvedené vlivy mají velký fyziologický význam. V periferních metabolicky aktivních tkáních je vyšší teplota a nižší pH (zvýšení pCO2). Tyto vlivy usnadňují uvolňování O2 z vazby na Hb a zvyšují nabídku O2. CO2, který vzniká při metabolických procesech v buňkách, difunduje po koncentračním gradientu do plazmy a do erytrocytů a rychle reaguje s H2O za přítomnosti enzymu karboanhydrázy (CA):
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HCO3- prostupuje po koncentračním gradientu do plazmy a H+ je vázán na Hb (to zároveň usnadňuje uvolnění O2). V plicích, kde je nízké pCO2, probíhají uvedené děje opačně a CO2 je tak rychle uvolňován do alveolárního vzduchu. Centrální roli zde má opět enzym karboanhydráza, která urychluje reakci
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Největší část CO2 (78%) je chemicky vázána jako HCO3- , 13% celkového množství CO2 se vyskytuje jako karbaminovazby v bílkovinách plazmy, zbytek (9%) je transportováno v krvi v rozpuštěné formě.

9.7.6 REGULACE DÝCHÁNÍ 

V řízení dýchání se uplatňuje regulace chemická a centrální (nervová).

Chemická regulace dýchání

Podněty pro chemickou regulaci dýchání jsou změny pO2, pCO2  a pH (obr.14, obr. 15). Přitom se uplatňují centrální a periferní chemoreceptory.

Centrální chemoreceptory jsou umístěny na ventrolaterálním povrchu prodloužené míchy a jsou citlivé na změny pH mozkomíšního moku a intersticiální tekutiny, které jsou způsobeny zvýšením koncentrace CO2. Samotný CO2 dobře difunduje hematoencefalickou bariérou. V mozkomíšním moku se při hydratační a následné disociační reakci nalézá volný H+. Pufrovací schopnost mozkomíšního moku je nízká (nižší obsah bílkovin) a proto jsou změny pH výrazné.

Periferní chemoreceptory jsou v karotických a aortálních tělíscích. Tyto receptory jsou citlivé hlavně na snížení pO2, dále na zvýšení pCO2 a snížení pH arteriální krve. Jejich citlivost a tím aktivace dechových center stoupá výrazně při poklesu pCO2 pod 55 torrů (= 7,3 kPa) (obr. 14). Stimulovány jsou rovněž snížením průtoku krve a zvýšením tělesné teploty.

Centrální (nervová) regulace dýchání

Dýchací centra zúčastněná na nervové regulaci dýchání se nalézají v oblasti prodloužené míchy a ve Varolově mostu (obr. 15). Zde jsou lokalizovány dvě skupiny neuronů, lišící se svou funkcí. V dorsální části prodloužené míchy jsou umístěny neurony s inspirační aktivitou. Naopak ve ventrální části jsou neurony s aktivitou exspirační. Tato funkční centra jsou specifická pro obě fáze dýchání (t.j., nádech a výdech) a zpracovávají impulzy z periferie a z vyšších center CNS. Přizpůsobují tak ventilaci momentálním požadavkům organizmu. Vzruchy vznikající v obou zmiňovaných centrech jsou vedeny do míšních motoneuronů odpovědných za činnost dýchacích svalů (úroveň míšních segmentů C4 až Th2). Základní dechový rytmus každé konkrétní osoby pravděpodobně odpovídá vlivu hypotetického udavatele rytmu (pacemakeru dýchání). Tento pacemaker má spontánní rytmickou aktivitu, jejímž výsledkem je základní (klidový) typ frekvence dýchání a tzv. dechového vzoru (breathing pattern). Za patologických situací, např. v průběhu provokované akutní bronchokonstrikce (léčebně vyvolané zúžení dýchacích cest) se podstatně mění nejen frekvence dýchání (v tomto případě se dechová frekvence zvyšuje), ale i některé další parametry (např. klesá velikost dechového objemu, snižuje se inspirační kapacita, a analogicky roste FRC).

Základní parametry každého dechového cyklu (dechový objem, trvání nádechu, trvání výdechu) jsou dále modulovány emocemi (strach, vzrušení), termoregulačními mechanismy, autonomním nervovým systémem nebo ději nezbytně souvisejícími s dýcháním (polykání, kýchání). 

Největší energetická úspornost při maximálním efektu dýchání (velikost plynové výměny) je zajišťována zpětnými vazbami, které ovlivňují řídící centrální struktury: 

· zpětná vazba receptorů plicního bloudivého nervu (X. hlavový nerv, n. vagus). Zvýšení intratracheálního tlaku dilatuje dýchací cesty, dráždí tahové receptory bloudivého nervu a inhibuje inspirium (jde o Hering-Breuerův reflex, který inhibuje za těchto podmínek inspirium; za experimentálních podmínek způsobí aktivace tohoto reflexu zástavu dýchání a může vést i ke smrti). Naproti tomu deflační reflex, opět zprostředkovaný bloudivým nervem, povzbuzuje inspirační úsilí pokud jsou plíce aktivně vydechnuty (deflovány) negativním tlakem (podtlakem). K vagovým zakončením patří též juxta-kapilární receptory, které, jsou-li podrážděny dilatací kapilár, vyvolají rychlé a mělké dýchání. K vagovým zakončením patří i dráždivé receptory umístěné ve sliznici dýchacích cest, které reagují převážně na chemické podráždění.

· zpětná vazba, vycházející z kloubně-šlachových a svalových receptorů dýchacího, ale i pohybového ústrojí. Cestou míšních a supraspinálních reflexních oblouků jsou svalová vřeténka a Golgiho šlachová tělíska (přítomná v dýchacích svalech ) schopna přizpůsobovat časové a objemové parametry dechového cyklu (t.j., parametry dechového vzoru) aktuálním podmínkám mechaniky dýchání. Při intenzívní svalové práci jsou drážděny mechanoreceptory a chemosenzitivní svalové aferentace. Reflexně tím přispívají ke zvýšení ventilace.

· zpětná vazba vycházející ze změn oběhového systému: 

· pokles systémového tlaku způsobí hyperventilaci, jeho vzestup naopak hypoventilaci; tyto změny vycházejí z reakce baroreceptorů v aortálním a karotickém sinu.

· zvýšení tlaku v žilním systému a srdečních síních stimuluje dýchání

· hormonální vliv: progesteron způsobuje hyperventilaci

Každý fyziologický nádech začíná kontrakcí inspiračních svalů. Podráždění plicních baroreceptorů na konci nádechu postupně tlumí nádech (obr. 15). Postupná převaha aktivity expiračních neuronů vede k pasivnímu (v klidu) nebo aktivnímu (při námaze, řeči, zpěvu atd.) výdechu. Reflexní aktivita inspiračních svalů je na začátku klidového výdechu paradoxně ještě poměrně vysoká a brzdí tak rychlost výdechu. Význam této post-inspirační aktivity inspiračních svalů je pravděpodobně v obraně proti rychlé ztrátě plicního objemu a kolapsům dýchacích cest. Dýchání je dále regulováno dvěma zpětnovazebnými okruhy (viz obr. 15) cestou centrálních a periferních chemoreceptorů (viz výše).

Patologické typy dýchání 


Změny hloubky a frekvence dýchání a změny dechového vzoru souvisejí s funkčními odchylkami centrálního nervového systému, s poruchou neurogeneze fyziologického dechového vzoru nebo s narušením vztahů, které se na regulaci dýchání podílejí.


Patologické typy dýchání jsou schematicky (spirogramy, tedy křivkami objem-čas) uvedeny na obr. 16. Při normálním klidovém dýchání, kdy dechový objem dospělého muže činí asi 400-500 ml vzduchu, je dechová frekvence asi 15 cyklů za minutu (nádech následovaný výdechem), přičemž výdech je 3krát delší než nádech. Nejznámější patologické typy dýchání: 

· Cheyne-Stokesovo (periodické) dýchání je známo již od poloviny 19. století a je charakterizováno zvyšující a opět se snižující velikostí dechového objemu (VT), střídaného obdobími úplné apnoe, které trvají nejčastěji 5-10 sekund. Příčinou je jednak porucha regulace dýchání při oběhovém selhání (srdeční nedostatečnost) a jednak při změněné citlivosti chemoreceptorů, kdy zpětné vazby na změnu pCO2 a pCO2 (viz výše) reagují na příslušný podnět opožděně a/nebo chybně. Například lze pozorovat opoždění zpětnovazebné odpovědi na nárůst pCO2  po experimentální denervaci  periferních chemoreceptorů. Cheyne-Stokesovo dýchání lze pozorovat fyziologicky v dětském věku, a ve spánku, patologicky u osob s poškozením středního mozku. U poruch dýchání ve spánku nelze vyloučit souvislost mezi „chrápáním“ (snoring), závažnou intermitentní hypoxií a plicní hypertenzí. Zdá se, že příčinou těchto poruch dechového vzoru a oběhových parametrů je snížený tonus měkkých částí nosohltanu, který vede k intermitentní obstrukci větších extrathorakálních dýchacích cest. Další, výše uvedené změny  jsou jen následky této vstupní příčiny.

· Biotovo dýchání je charakterizováno nestejně dlouhými obdobími apnoe střídané s periodami 4-5 po sobě následujících rychlých a hlubokých vdechů. Tento typ dýchání se objevuje u zvýšeného nitrolebního tlaku a provází poškození středního mozku.

· Kusmaulovo (acidotické) dýchání je charakterizováno trvale prohloubeným dýcháním (hyperpnoe, polypnoe). Vyskytuje se za některých patologických stavů (např. při metabolické acidóze, kdy je zvýšená potřeba ventilace). 

· lapavé dýchání (gasping) vídáme u velmi těžkých poruch dýchání, zvláště pak u pacientů u nichž je vyvolatelný Hering-Breurův inflační reflex (zejména u novorozenců a malých kojenců). 

10. Fyziologie srdce a krevního oběhu.

10. 1. Funkce krevního oběhu.


Snaha o zachování stálých podmínek ve vnitřním prostředí organismu za nejrůznějších metabolických nároků a při měnících se podmínkách okolí je vlastností živých organismů. Stálost vnitřního prostředí se označuje pojmem homeostása. Oběhová soustava je jedním z jejích pilířů.


Oběhová soustava zásobuje tkáně kyslíkem, živinami, odstraňuje zplodiny  látkové přeměny, pomáhá udržovat stálou koncentraci iontů, acidobasickou rovnováhu, teplotu a umožňuje předávání informací prostřednictvím aktivních látek (hormonů). Tyto úkoly jsou plněny složitým systémem uzavřeného krevního oběhu. Uzavřenost platí však jen ve smyslu objemu kapaliny, která v systému obíhá. Mezi tkáněmi a krví probíhá čilá látková výměna a složení krve, která tkáň opouští je výrazně jiné než složení krve, která do tkáně přichází.


Hnací jednotkou oběhové soustavy je srdce. Jeho možnosti přizpůsobit se nejrůznějším požadavkům organismu jsou rozsáhlé. Přesto mohou někdy nastat okolnosti, kdy srdeční činnost není schopna zajistit nároky krevního oběhu a srdce selhává. Oběh však může selhávat i z jiných příčin, např. při krevních ztrátách, při nedostatku tekutin, nebo při porušení cévního tonu.

10. 2. Funkční morfologie srdce.

Srdce je dutý orgán, jehož stěny jsou tvořeny z největší části srdeční svalovinou. Metabolismus srdeční buňky je téměř úplně vázán na oxidační pochody. Srdeční sval téměř nemůže pracovat při nedostatku kyslíku anaerobním typem metabolismu. Zdrojem energie pro srdeční činnost jsou mastné kyseliny a v menší míře i bílkoviny.

Srdeční svalovina je z morfologického hlediska syncytiem, neboť jednotlivé svalové buňky  jsou propojeny plasmatickými můstky. Buněčná jádra jsou uložena centrálně jako u svalů hladkých, ale myofibrily vykazují příčné pruhování, obdobně jako je tomu u svalu kosterního. Tloušťka stěny jednotlivých srdečních dutin je rozdílná. Nejmohutnější svalovina je v levé komoře a poněkud slabší stěnu má pravá komora. Stěna předsíní je tenká. Svalovina srdce se upíná k centrálnímu vazivovému prstenci, který tvoří i oporu chlopňovému aparátu.

Základní fyziologické vlastnosti srdeční svaloviny jsou automacie, vodivost, dráždivost a stažlivost. 

Automacie (chronotropie) představuje schopnost vytvářet vzruchy a tudíž sled pravidelných rytmických  srdečních kontrakcí i bez přítomnosti vnějšího podráždění. 

Vodivost (dromotropie) znamená, že se vzruch přenáší na celou srdeční jednotku (síně a komory), čímž je zajištěn synchronní stah mnoha svalových vláken. 

Dráždivost (bathmotropie) označuje možnost vyvolat svalový stah dostatečně silným, nadprahovým  podnětem. Zatímco podprahový podnět stah nevyvolá, nadprahový podnět různé intenzity vyvolá vždy stejnou odpověď. 

Stažlivost (inotropie) znamená schopnost svalové kontrakce a její závislost na dalších faktorech, např. výchozí napětí svalového vlákna nebo délku předchozího srdečního cyklu.

Kromě svalových vláken lze v srdečním svalu (myokardu) morfologicky rozlišit i tkáň specializovanou na tvorbu a přenos vzruchů. Tento typ svalových  vláken představuje vodivou soustavu srdeční. 

10. 3. Funkce chlopní.


Jednosměrný průtok krve v srdci je zajišťován chlopněmi. Chlopně působí jako ventily a při poruše jejich funkce, způsobené onemocněním nebo vrozenou vadou, se zvyšuje práce pro dosažení stejného výkonu. Mohou být nahrazeny umělou chlopní - skutečným ventilem. Chlopně srdeční jsou umístěny ve vazivové tkáni, srdeční bázi, která odděluje svalovinu komor a předsíní a tvoří pevný podklad pro upnutí svalových vláken komor i síní.


Dvě poloměsíčité chlopně (semilunární) sestávají ze tří pohyblivých segmentů a mají poměrně malou plochu. Oddělují prostor velkých cév, aorty a plicní tepny (arteria pulmonalis) od dutin srdečních komor.  Jedná se tudíž o chlopeň aortální a pulmonální.


Chlopně atrioventrikulární  (trikuspidální a bikuspidální chlopeň) oddělují prostor srdečních síní a komor. Mají poměrně velikou plochu a při jejich uzávěru při vzestupu tlaku v komorách jsou podporovány slašinkami a papilárními svaly. Funkcí slašinek a papilárních svalů, které se upínají k volnému okraji chlopní, je udržení těsnosti chlopně během systoly, kdy se mění prostorové a tlakové vztahy uvnitř srdečních dutin. Trikuspidální chlopeň sestává ze tří částí a odděluje pravou předsíň od pravé komory. Bikuspidální chlopeň (rovněž označována jako mitrální) má pouze dvě pohyblivé plochy.


Chlopně se uzavírají pasivně působením zvýšeného tlaku v příslušné dutině. Např. při systole komor se vlivem zvýšeného tlaku v levé a pravé komoře automaticky zavírají chlopně atrioventrikulární, které jsou během diastoly komor. Uzavření semilunárních chlopní způsobuje tlak v arteriálním řečišti a k jejich otevření dojde na krátkou dobu při vypuzování krve z komor, kdy tlak v komorách převýší tlak v aortě a plicní tepně.


Jednou z častých poruch funkce chlopní je prolaps chlopně, zpravidla do předsíně. Část systolického tepového objemu je tak bez užitku pro oběh uložena v síni a srdce je objemově zatěžováno. Závažnou poruchou je i nedomykavost chlopně (insuficience), kdy se část krevního objemu vrací do prostoru s nižším tlakem. Při této poruše je srdce zatěžováno objemově. Při zůžení srdeční chlopně dochází k zmenšení plochy pro průtok krve, což představuje vyšší odpor proudící krve a vede k zvýšené tlakové zátěži srdce.




Vložit obr. 10.1

10. 4. Srdce jako pumpa.


Krevní oběh je tvořen dvěma oddělenými okruhy, zařazenými za sebou. Každý je aktivován jednou srdeční komorou. Malý (plicní) oběh je poháněn pravou komorou srdeční, velký (systémový) levou komorou. Objem krve, který je za časovou jednotku  přečerpán malým a velkým oběhem je stejný. Plicní a systémový oběh se však liší tlakem a odporem. Tlak v plicním oběhem je 4-5 krát nižší než v oběhu systémovém. 





Vložit obr. 10.2


Srdce pracuje jako tlakové čerpadlo. Na jeho výkonu se podílí složka statická, kdy překonává tlakový rozdíl mezi komorou a aortou nebo plicnicí a složka kinetická, kdy udílí zrychlení vypuzenému množství krve a jistému množství krve v aortě. Výkon levého srdce, které pracuje v podmínkách vyššího tlaku, je odpovídajícím způsobem vyšší vzhledem k pravému srdci. 

Začátek malého oběhu se určuje zpravidla od pravé předsíně, kam ústí horní a dolní dutá žíla. Z pravé předsíně postupuje krev do pravé komory přes trojcípou chlopeň. Po naplnění pravé komory je krev stažením srdeční svaloviny (systola) vypuzena přes poloměsíčitou pulmonální chlopeň do plicní tepny. Ta se v plicích větví na menší tepny, tepénky, arterioly a vlásečnice (kapiláry) plicních sklípků. Při průchodu plicními kapilárami se krev nasytí kyslíkem, který má v alveolech vyšší parciální tlak a současně odevzdá kysličník uhličitý. Rychlost přestupu je taková, že stačí vyrovnat parciální tlaky kyslíku i kysličníku uhličitého i při několikanásobně zrychleném průtoku krve kapilárou, např. při tělesné námaze. 





Vložit obr. 10.3

Plicní kapiláry ústí do venul a postupně se zvětšujících plicních žil. Plicní žíly tudíž obsahují krev plně nasycenou kyslíkem a se sníženým obsahem kysličníku uhličitého. Plicní žíly ústí do levé předsíně. 

Velký oběh začíná z levé předsíně, odkud krev přitéká přes bikuspidální (mitrální) chlopeň do levé komory. Aktivitou svaloviny levé komory srdeční je krev vypuzována do aorty přes aortální chlopeň. Z aorty jsou zásobovány všechny orgány okysličenou, arteriální krví. Z aorty odstupují menší tepny (arterie), které vedou krev do jednotlivých částí těla. Arterie se větví na menší  tepénky (arterioly). Arterie a arterioly mají velký význam jak pro distribuci krve do jednotlivých orgánů, tak pro udržování tlaku v systémovém oběhu. Nazývají se muskulární arterie, neboť svalovina v jejich stěně ovládá vnitřní průsvit cévy. Síť vlásečnic navazujících na arterioly je prostředím, kde probíhá výměna látek mezi krví a intersticiem. Při výměně plynů se odevzdá rozhodující část kyslíku a krev příjme příslušné množství oxidu uhličitého. Ve vlásečnicích se rovněž výměňují živiny a splodiny látkové výměny.  Po průtoku kapilárami je krev vedena do venul a postupně do větších žil a vrací se horní nebo dolní dutou žilou do pravého srdce. Za klidových podmínek trvá průtok celým systémem asi jednu minutu.

Ve velkém oběhu je několik zvláštních systémů, kde krev po průchodu kapilárním řečištem je svedena do žíly a opět se dostává do kapilární sítě. V trávícím systému je krev odváděna portální žilou do jater a tam se opět větví v systému jaterních kapilár. V ledvinách po průtoku kapilárami Bowmanova váčku prochází krev kapilárním systémem ledvinové dřeně. Obdobně je druhotný kapilární systém v přední části hypofýzy, kam přichází krev z hypothalamu. Tyto tři systémy se nazývají portální.

10.5. Srdeční revoluce.


Srdeční činnost je cyklický děj, který se neustále opakuje. Jeden cyklus představuje srdeční revoluci. Kontrakce svaloviny je systola, uvolnění svaloviny je diastola. Výsledkem změn napětí srdeční svaloviny jsou tlakové změny v srdečních dutinách. Aktivní tlakové změny jsou hnací silou krevního proudu.


Na počátku srdeční revoluce jsou tlaky v komorách  a předsíních téměř vyrovnané a nízké, blíží se hodnotám atmosférického tlaku.  Atrioventrikulární chlopně jsou uvolněné, čímž je umožněna komunikace mezi srdečními dutinami. Vlivem setrvačnosti a malého rozdílu tlaků mezi komorami a síněmi proudí krev z předsíní do komor. Toto období se nazývá obdobím rychlého plnění komor a trvá 1/3 doby plnění. V další fázi diastoly, v období pomalého plnění komor, je objem přesunuté krve z předsíní do komor menší a v poslední fázi se komory plní v důsledku aktivní kontrakce síní. Při klidové srdeční frekvenci trvá období plnění komor 350 ms. Objem komor na konci komorové diastoly je největší a dosahuje v klidovém období hodnot 120-140 ml. Je to konečný diastolický objem. Po uplynutí doby, v níž vzniká vzruch v srdečních centrech a při dosažení určitého napětí komorové svaloviny, se vlákna komor začínají stahovat, tlak v komorách se zvyšuje a uzavřou se atrioventrikulární chlopně. Začíná tak aktivní fáze srdeční revoluce, tj. systola komor. V první fázi komorové systoly se zvyšuje nitrokomorový tlak, avšak objem se nemění. Toto je fáze isovolumická. Isovolumická fáze trvá 50 ms, její délka je konstantní i při různých hodnotách tepové frekvence. Při dosažení tlaku v komorách vyššího, než je tlak v arteriích (120 Torr v aortě, 35 Torr v plicní tepně) se otevírají semilunární chlopně a krev začíná proudit do oběhu. Nastává fáze rychlého vypuzování. Tlak v komorách a velkých arteriích má téměř stejnou hodnotu, která se označuje jako systolický tlak. Postupně tlak vypuzované krve slábne, kontrakce některých částí svaloviny ustává, tlak v komorách začíná klesat. Toto je fáze pomalého vypuzování. Při dalším poklesu tlaku v komorách se posléze uzavřou semilunární chlopně. Trvání  fáze  rychlého vypuzování (ejekční fáze) je 1/3 celkového trvání vypuzování, 2/3 náleží fázi pomalého vypuzování. Celková doba systoly při klidové srdeční frekvenci je 250-300 ms. 


Při jedné systole se vypudí do oběhu 70-80 ml krve. Tento objem se nazývá systolický (tepový) objem. Poměr mezi konečným diastolickým objemem (50-60 ml) a systolickým objemem se označuje jako ejekční frakce a udává se v procentech. Ejekční frakce u zdravého člověka je 60%.


Při diastole komor nitrokomorový tlak prudce klesá, ale délka svalových vláken se nemění. Tato fáze srdeční revoluce se označuje jako isometrická relaxace. V předsíních v konci komorové systoly i na začátku diastoly tlak mírně stoupá (změny tlaku v předsíních jsou malé), takže záhy po počátku diastoly převyšuje tlak v relaxovaných komorách. Proto se otevírají atrioventrikulární chlopně a začínají se plnit komory. Následná aktivní kontrakce předsíní ještě zvýší komorovou náplň. Podíl aktivity předsíní na plnění komor je různý, zvyšuje se při vyšších tepových frekvencích. Systola síní trvá 100 ms a diastola komor při klidové tepové frekvenci 500 ms.

Tab. 10.1. Hodnoty tlaku, časů a objemů v předsíních a komorách během srdeční revoluce.






systola


diastola

síňě

tlak  [Torr]

7-18


6-0




trvání [ms]

100


700



objem [ml]

70








isovolumická
  ejekční fáze    isometrická      isotonická

                                                       fáze


  relaxace
   fáze

levá komora
tlak  [Torr]

7-120
     120

  120-7

  7



trvání [ms]

50             250
              100
              400



objem [ml]

120
     120-50
   50

  50-120


pravá komora tlak [Torr]
            2-30         35                         

 -2 až  2


10.6. Převodní systém srdeční.


V srdci se vyskytuje svalová tkáň s odlišnou morfologií od ostatní svaloviny předsíní a komor. Je specialisovaná na tvorbu a převod impulsů vyvolávajících kontrakci srdečního svalu.


Veškerá srdeční svalovina je charakterizována samočinným vznikem vzruchu a následným stahem. Tato vlastnost je označována jako automacie. Myokard komor i předsíní projevuje  automacii pouze za patologických okolností. Struktura převodního systému se od běžné buňky myokardu liší nižším obsahem myofibril, vysokým obsahem glykogenu a zejména elektrofysiologickými vlastnostmi. Převodní systém vyniká vysokou rychlostí šíření elektrického vzruchu. Uzlová část převodního systému je charakterizována poměrně nízkou rychlostí šíření vzruchu, ale vysokou schopností automacie.




Vložit obr. 10.4


Převodní soustavu tvoří  1) sinoatriálního uzel (uzel Keith-Flackův), který je umístěn na vtokové části pravé předsíně, 2) atrioventrikulární uzel (Aschoff-Tawarův) – junkční systém, který je spojen se sinoatriálním uzlem dráhami procházející síněmi, 3) Hissův svazek, který odstupuje z atrioventrikulárního uzlu a prochází vazivovým prstencem base srdeční, 4) pravé a levé Tawarova raménka, která směřují do odpovídající svaloviny komor, a 5) Purkyňova vlákna, které probíhají ve svalovině komor.  I ve svalovině předsíní jsou 2-3 Purkyňova vlákna, kterými je veden vzruch stejně jako svalovinou komor. Vazivovou strukturou srdeční base je elektricky zcela oddělena svalovina předsíní a komor, tudíž Hissův svazek je jediným elektrickým spojením mezi předsíněmi a komorami.


Tkáň obou uzlů, sinoatriálního i atrioventrikulárního, má vysokou schopnost automacie a frekvence vzruchů vytvořených v těchto uzlech je vyšší než frekvence vzruchů, které jsou schopny vyvolat běžné svalové buňky myokardu. Kromě toho je frekvence vzruchů v sinoatriálním uzlu (60-80/min) ještě přibližně dvakrát vyšší než frekvence vzruchů vytvořených v atrioventrikulárním uzlu (30-40/s). Proto je udavatelem rytmu (pacemaker) pro celý myokard uzel sinoatriální. Rytmus srdce, který je dán sinoatriálním uzlem, je sinusový rytmus.


Klidový membránový potenciál buněk sinoatriálního uzlu je poměrně nízký –55 až –65 mV. Vlákna sinoatriálního uzlu jsou současně velice propustné pro draselné ionty, které vystupují z buňky a snižují tak  jejich klidový membránový potenciál. Tento proces snižování polarizace probíhá až do dosažení prahové hodnoty –40 mV. Při této hodnotě se náhle otevřou sodíkovo-vápníkové kanály na buněčných membránach a proběhne elektrochemický děj nazývaný akční potenciál. V průběhu akčního potenciálu se dočasně uzavřou draslíkové kanály a ionty draslíku vystupují z nitra buněk. Následkem přesunu iontů do mezibuněčného prostoru je v buňkách zvýšená negativita (hyperpolarizace), která způsobí opětovné snížení membránového potenciálu na klidovou úrověň –55 až –65 mV. Celý proces se rytmicky opakuje.


Za některých okolností může být udavetelem rytmu i jiná struktura vodivého systému, např. atrioventrikulární uzel. Jeho rytmus je pomalejší než rytmus sinoatriálního uzlu a nazývá se nodální rytmus. Podle gradientu srdeční automacie se mohou i další části převodní soustavy stát udavateli ještě pomalejších rytmů. Čím je struktura převodního systému udávávající  rytmus periferněji, tím je srdeční rytmus pomalejší.


Při podráždění kterékoliv části myokardu se vzruch rozšíří na celou masu srdeční svaloviny. Impuls se šíří v podobě depolarizace, elektrické změny napětí. Toto napětí je dokonce vyšší než počáteční impuls, šíří se bez úbytku a prokazuje tak vlastní aktivitu jednotlivých částí srdeční svaloviny. 


Vzruchy vznikající v sinoatriálním uzlu jsou vedeny svalovinou předsíní a prostřednictvím vodivého systému vláken předsíní rychlostí 1 m/s. Vyvolávají kontrakci svaloviny předsíní a dosahují atrioventrikulárního uzlu. Stah komor nastává s jistým zpožděním, neboť rychlost vedení vzruchu v atrioventrikulárním uzlu je malá (0.2 m/s). Toto zpomalení má význam pro dokonalé naplnění komor krví. Čas potřebný k průchodu vzruchu atrioventrikulárním uzlem je 110 ms. Při dalším postupu vzruchu v Hissově svazku a dalších částech převodní soustavy se rychlost šíření vzruchu opět zvyšuje až na 5 m/s a prostřednictvím Purkyňových vláken se předává na mnoha místech endokardu, odkud postupuje svalovinou komor k povrchu. Aktivace celé svaloviny komor tak trvá 40-50 ms. Vzruch se tedy šíří od endokardu k epikardu a od hrotu k basi.

10. 7. Srdeční stah.


Kontraktilní aparát srdečního svalu je tvořen myofibrilami, které mají obdobnou stavbu jako kosterní svaly. Změna délky svalové jednotky sarkomery při kontrakci a relaxaci je uskutečněna změnou vzájemné polohy aktinových a myozinových vláken. Při kontrakci se aktinová vlákna zasouvají mezi vlákna myozinová, přičemž se dynamicky tvoří příčné můstky mezi oběma typy vláken. Oproti kosternímu svalu je délka sarkomer menší , neboť již v klidu se konce aktinových vláken překrývají. Proto při větším protažení vláken před začátkem systoly je stah intenzivnější (Frank-Starlingův zákon), neboť příčné můstky mohou vznikat na větší délce aktomyozinového komplexu. Při pokračujícím prodlužování sarkomer však můstků ubývá a výkonnost svalové jednotky je nižší. Ideální délka sarkomery je 2.2 m. Podráždění svalového vlákna vyvolá depolarizaci membrány svalového vlákna a ionty vápníku se přesunou do intracelulárního prostoru. Ionty vápníku ovlivní modulační bílkoviny troponin a tropomyosin tak, že se uvolní vazebná místa pro příčné můstky na aktinových filamentech; aktomyozinový komplex se zkrátí. Uvolnění kontrakce je dáno přesunem iontů vápníku do endoplasmatického retikula nebo do extracelulárního prostoru aktivním transportem zajištěným vápníkovou pumpou.


Energetické zajištění srdeční kontrakce se liší od příčně pruhovaného svalu.  Zatímco příčně pruhovaný sval využívá jako zdroj energie glukózu případně glykogen, myokard může získávat  energii pro kontrakci  kromě uvedených zdrojů také z mastných kyselin, laktátu (Staubův efekt), ketolátek a v menší míře i z aminokyselin. Vlastním zdrojem energie je makroergní vazba ATP (adenosintrifosfátu). Při uvolnění jedné molekuly fosforu z této vazby je uvolněno množství energie a degradovaný ADP (adenosindifosfát) je připraven k opětovné syntese ATP za přítomnosti kreatinfosfátu a za působení elektronů získaných z Krebsova cyklu. Tento proces probíhá za přítomnosti kyslíku a je rovněž nutná součinnost cytochromu a flavoproteinů. Za této situace proběhne reakce mezi aktinem a myosinem ve svalových vláknech s nezbytnou  přítomností iontů vápníku.





Vložit obr. 10. 5

Za fyziologických podmínek je glukóza a laktát třetinovým zdrojem energie, mastné kyseliny a ketony dvoutřetinovým a aminokyseliny  5%. Při tělesné námaze se významně zvyšuje podíl laktátu na srdečním metabolismu. Metabolickou aktivitu srdečního svalu lze sledovat podle spotřeby kyslíku vztažené na 100 g tkáně. Množství spotřebovaného kyslíku se stanoví z arteriovenózního rozdílu koncentrací kyslíku a krevního průtoku. Udává se, že asi 20% kyslíkové spotřeby je věnováno bazálnímu metabolismu srdeční svaloviny bez kontrakční aktivity. Téměř celý zbytek kyslíku je využit k tvorbě mechanické energie, podle intensity činnosti kolísá spotřeba mezi 10-20 ml kyslíku na 100g srdeční tkáně. 

10. 8. Stažlivost – kontraktilita.


Zhoršení srdeční výkonnosti může být způsobeno poruchou chlopňového aparátu, patologickou komunikací mezi dutinami, ale také kontrakčními vlastnostmi myokardu. Kontrakční vlastnosti myokardu vyjadřuje kontraktilita - stažlivost. Při zvýšené síle kontrakce a při nezměněném počátečném napětí svalových vláken se vypudí do oběhu větší množství krve a v komoře zůstane menší množství krve. Zesílení kontrakce nazýváme pozitivně inotropním vlivem. Měřítkem inotropie je rychlost změn tlaku v komoře, vztažená na velikost překonávaného periferního tlaku. Matematicky je tato závislost vyjádřena derivací hodnoty tlaku v časovém průběhu (dP/dt/TK). Pokud se tlak v komoře nemění, je hodnota  matematického výrazu nulová. Při nárůstu tlaku má positivní hodnoty a při poklesu záporné hodnoty.





Vložit obr. 10.6


Informace o změnách tlaku v komorách se získávají přímým měřením v srdečních dutinách zavedenými katetry. Kontraktilitu lze měřit i neinvasivně. Do kontraktility není zahrnut Frank-Starlingův mechanismus, ovlivňující srdečný stah při rozdílné diastolické náplni komor,  který se vztahuje k prostorovému uspořádání myofibril.


Při srdeční revoluci vytváří srdeční svalovina svojí činností tlakový rozdíl a překonává odpor v cévním řečišti. Činnost srdce za rozdílných tlakových poměrů na periferii znázorňuje diagram tlak-objem.





Vložit obr. 10.7

U srdeční svaloviny s dobrou kontraktilitou je dosahováno dostatečného výkonu pro překonání odporu již při normální počáteční náplni komor. Při zhoršené kontraktilitě je potřebného výkonu dosahováno teprve po zvětšené náplni komory. Tento mechanismus při větších nárocích nezajistí rezervu pro udržení srdečního objemu.

10. 9. Srdeční výdej a jeho měření.


Minutový srdeční objem je vyjádřen součinem srdeční frekvence a systolického objemu (70 tepů/min x 80 ml) a činí v klidových podmínkách 5.5 l/min. Minutový srdeční objem se také nazývá srdeční výdej (Q) a odpovídá množství krve, které srdce vypudí do aorty nebo plícnice za jednu minutu. Pro vyloučení rozdílů tělesných proporcí při porovnávání jedinců se používá pojmu srdeční index, což je minutový srdeční objem vztažený na jednotku tělesného povrchu. Průměrné hodnoty tělesného povrchu u zdravého dospělého muže jsou 2.1 m2 a u ženy 1.8 m2. 


Měření minutového srdečního objemu se provádí nepřímými metodami. Metoda podle Ficka (Fickův princip) je založena na předpokladu, že množství krve , které zásobuje nějaký orgán (nebo celé tělo) za časovou jednotku, odpovídá spotřebě kyslíku dělené rozdílem množství kyslíku v přitékající (arteriální) krvi a odtékající (žilní) krvi. Při výpočtu srdečního minutového objemu je nutno znát hodnoty smíšené venózní krve, neboť spotřeba kyslíku v jednotlivých orgánech (desaturace krve) je různá. Smíšená venózní krev je v pravém srdci a v plicních arteriích. Rovnice pro výpočet minutového srdečního objemu zní:



           V O2 


                    AO2 – VO2


kde  VO2 je spotřeba kyslíku za jednu minutu, AO2 je množství krve v arteriální krvi a  VO2  je množství kyslíku ve smíšené venózní krvi. Po dosazení klidových hodnot do této rovnice (250 ml/min pro spotřebu kyslíku, 190 ml pro množství kyslíku v 1l tepenné krve a 140 ml pro množství kyslíku v 1l žilní krve) vychází hodnota minutového srdečního objemu 5 l/min.


Zvýšená spotřeba kyslíku, např. při tělesné námaze nebo při zvýšené tělesné teplotě, vede ke zvýšení minutového srdečního objemu. Naopak zvýšené využití kyslíku z tepenné krve, které se projeví zvětšením arteriovenózního rozdílu, má za následek snížení minutového srdečního objemu. Při zvýšených metabolických nárocích organismu se oba tyto mechanismy kombinují.


Jiné nepřímé metody pro měření minutového srdečního výdeje jsou založeny na sledování změny koncentrace barviva v krvi po jejich aplikaci (diluční barvivové metody) nebo sledování změn teploty (thermodiluční metoda). Obdobná je i metoda sledující změny intensity záření po aplikaci radioisotopu do krevního oběhu. Další způsob poskytuje ultrazvukové vyšetření, kde výpočet je prováděn z rychlosti krevního proudu a plochy srdečního ústí.


Minutový srdeční objem je ovlivněn tělesnou činností, vegetativními reakcemi jako vzrušením  a úzkostí, tělesnou teplotou i teplotou okolí, zvyšuje se v těhotenství a při zvýšených metabolických nárocích, např. po jídle. Rovněž některé hormony, jako adrenalin a hormony štítné žlázy, zvyšují minutový srdeční objem. Zvýšení minutového srdečního objemu lze docílit jak zvýšením srdeční frekvence tak zvýšením systolického objemu. U zdravých osob se na zvýšení srdečního výdeje podílí oba mechanismy, přičemž změny tepové frekvence mají větší podíl. Protože je tepová frekvence snadno měřitelná, užívá se jako orientační měřítko intenzity srdeční činnosti. Hodnota tepové frekvence může vystoupit z klidových hodnot až na hodnoty kolem 200 tepů/min. Při takto vysokých frekvencích se však již zhoršuje plnění komor, klesá tepový objem a zhoršuje se i stažlivost, takže další zvýšení tepové frekvence nevede k nárůstu minutového objemu. Maximální minutový srdeční objem u mladých zdravých mužů je 30 l/min, u žen o 8 l/min méně. Ve výjimečných případech může minutový srdečný objem u sportovců dosáhnout i 45 l/min.


Změny srdečního rytmu se nazývají  chronotropie. Positivní chronotropní efekt znamená zvýšení tepové frekvence a snížení tepové frekvence představuje negativní chronotropní efekt.


Pro výsledný efekt kontrakce má význam počáteční napětí svalových vláken. Se zvyšujícím se napětím narůstá i síla kontrakce. Tato závislost je vyjádřena Frank-Starlingovým zákonem: výsledná síla kontrakce je přímo úměrná počátečné délce srdečních vláken. Po překročení optimálního napětí svalových vláken se síla kontrakce opět zmenšuje.

10. 10. Zevní projevy srdeční činnosti. 


Srdeční činnost vyvolává a je doprovázena několika fyzikálními změnami. Tlaková vlna postupující od aorty k arteriím se označuje jako arteriální puls. Tvar arteriální pulsové křivky závisí na rychlosti krevního proudu. Rychlost postupu tlakové vlny je mnohem rychlejší než je rychlost proudění krve. Z grafického záznamu arteriálního pulsu lze určit i dobu trvání ejekční  fáze. Postup tlakové vlny v žilách (flebogram) znázorňuje zejména tlakové změny v pravé předsíni, které se šíří na periferii žilním řečištěm. Výrazný je na flebogramu pokles tlaku při systole komor.




Vložit obr. 10.8

Kvalita tepu je závislá na tepovém objemu, periferním odporu, tepové frekvenci a kontraktilitě myokardu. Jeho vlastnosti může ovlivnit i pružnost stěny sledované arterie. Tep a jeho kvalitu určujeme zpravidla palpací na končetinových tepnách (arteria radialis a ulnaris). Někdy je možné sledovat tep i na kůži, např. nad a. carotis nebo břišní aortou. Pružnost cévní stěny působí postupný útlum tlakové vlny a v nejmenších cévách je proud krve již spojitý, bez tlakových výchylek.


Dalším zevním projevem srdeční činnosti jsou akustické projevy. Nejběžněji jsou sledovány při poslechovém vyšetření (auskultace) nebo speciálními mikrofony s možností zdůraznit určité frekvence na grafickém záznamu (fonokardiogram). Akustické projevy srdeční činnosti se vážou na  vibrace srdeční stěny a uzávěry chlopní během srdeční revoluce. U zdravého člověka rozlišujeme zpravidla dvě srdeční ozvy.  První ozva je hlubší a je dána uzávěrem atrioventrikulárních chlopní a vibrací napínající srdeční stěny na začátku systoly. Po systolické pauze, která je kratší než pauza diastolická, je druhá ozva vyšší a je způsobena uzávěrem půlměsíčitých chlopní a vibrací krevního sloupce a stěn velkých cev.  Při patologické komunikaci mezi srdečními dutinami nebo při stenose se objevují šelesty.  


Aktivita srdce se projeví rovněž jako zdroj mechanické energie a lze ji zkoumat jako změny zrychlení. Tento způsob vyšetřování se nazývá balistokardiografie. Elektrické projevy srdeční činnosti jsou pojednány samostatně.

10. 11. Elektrické projevy srdeční činnosti.


Záznam sumární elektrické aktivity srdce se nazývá elektrokardiogram. Při běžném snímání EKG se používá elektrod umístěných na těle. Jejich lokalizace je standardní v typických místech. Normální EKG záznam jedné srdeční revoluce se skládá z vln a kmitů, které mají charakteristický tvar a trvání.


Vlna P je způsobena depolarizací síní. Komplex QRS se váže na depolarizaci komor. Vlna T je dána repolarizací komor, tj. postupným návratem ke klidovému, polarizovanému, stavu membrán svalových buněk. Křivka EKG je sumárním potenciálem, který je výsledkem akčních potenciálů jednotlivých svalových vláken. Vztah mezi akčními potenciály v jednotlivých oblastech srdce a EKG je znázorněn na obr. 10.9.




Vložit obr. 10.9


Začátky QRS komplexu a akčních potenciálů komorových vláken úzce souvisí. Konec akčního potenciálu se kryje s koncem vlny T. V úseku plató v akčním potenciálu komorové svaloviny není v EKG žádná odpovídající změna, protože EKG nevykazuje výchylku pokud je svalové vlákno úplně depolarizováno nebo repolarizováno. Komorová přepážka a endokard setrvávají v depolarizovaném stavu déle než jiné oblasti komor. Tím je dáno, že oblast srdečního hrotu a vnější, epikardiální vrstva repolarisuje nejdříve. Převládající směr repolarizace srdečních komor je tedy od srdeční baze k hrotu, podobně jak je tomu u depolarizace (komplex QRS). Z tohoto důvodu mají vlny T a R shodnou polaritu ve standardních EKG svodech.




Vložit obr. 10.10


Podobně jako v kosterních svalech, i srdeční svalová vlákna se stahují jenom při aktivaci kontraktilního aparátu. Podnětem pro spuštění svalové kontrakce je akční potenciál, který se šíří z centra tvorby vzruchů. Klidový potenciál srdečního svalového vlákna je –85 až –95 mV. Po započaté depolarizaci dojde na vrcholu akčního potenciálu k přestřelení potenciálu do kladných hodnot (hrotový potenciál). Následuje mírný pokles potenciálu, ale membrána srdečního svalového vlákna zůstává ještě dlouho depolarizována. Doba depolarizace komorového vlákna je 300 ms a předsíňového vlákna 200 ms. Tato fáze se označuje jako plató a je ukončena rychlou repolarizací, při níž se potenciál vrací na hodnotu klidového membránového potenciálu. Přítomnost fáze plató v akčním potenciálu srdečního svalového vlákna je dána otevřením velkého množství sodíkových-vápníkových kanálů, které zůstávají otevřené poměrně dlouho a umožňují tak přesun sodíkových a vápníkových iontů do buněk. V období rychlé depolarizace a ve fázi plató nevyvolá další podnět nový akční potenciál. Svalové vlákna jsou  tudíž v absolutní refrakterní fázi. Síně vykazují kratší absolutní refrakterní fázi než komory a jsou tudíž schopny dosahovat vyšší frekvence stahů. Krátce po skončení repolarisace reaguje svalovina pouze na silný podnět a síla kontrakce je menší i při vysoké intensitě podnětu. Toto období se označuje jako relativní refrakterní fáze.


Excitačně-kontrakční spojení v srdečním svalu je mechanismus, jímž se akční potenciál šířící se převodní soustavou přenáší na svalová vlákna. Akční potenciál se dostává do vnitřního prostoru svalové buňky prostřednictvím T-tubulů. Akční potenciál způsobí uvolnění množství vápníkových iontů z cisteren sarkoplasmatického retikula do sarkoplasmy. Vápníkové ionty difundují do svalových vláken a spouští proces prolínání aktinových a myozionových vláken. Po ukončení období plató akčního potenciálu se zastaví difůze vápníkových iontů do nitrobuněčních prostor a vápníkové ionty se aktivně pumpují zpátky do sarkoplasmatického retikula a T-tubulů. Aktinová a myozinová vlákna se rozestoupí a v tomto stavu setrvají do příchodu dalšího akčního potenciálu. Kontrakce svalového vlákna je pevně vázana na trvání akčního potenciálu a trvá o několik ms déle než samotný akční potenciál. Protože akční potenciál je v komorách o 100-120 ms delší než v síních, stejný časový poměr platí i pro dobu kontrakce síní a komor.


Srdce lze z elektrického hlediska považovat za zdroj elektromagnetických potenciálů ve vodivém médiu – tělo je prostorový vodič. Elektrickou aktivitu je tudíž možné znázornit jako dipol v třírozměrném prostoru, jehož orientace a amplituda se rychle mění během srdečního cyklu. Zachycení prostorových změn elektrického dipólu srdce umožňují standardní svody pouze v projekci na frontální rovinu. Podrobné zhodnocení změn elektrické aktivity srdce v prostoru poskytuje vektokardiografie.


EKG se snímá elektrokardiografem, který zesílí elektrické potenciály, vznikající při srdeční činnosti a umožní jejich zápis. Při snímání klinického EKG je nutno dodržovat standardní umístění elektrod, rychlost posunu papíru (25 mm/s) a zesílení (1mV/cm). Kromě amplitud jednotlivých vln se na křivce EKG měří i časový průběh jednotlivých útvarů, např. trvání intervalu PQ, QT a komplexu QRS.

 



Vložit obr. 10.11

Základní svodové systémy jsou zobrazeny na obr. 10.11. Při bipolárním uspořádání svodů, tzv. standardním systému, jsou elektrody umístěny na  předloktí horních končetin a na bércích dolních končetin. Bipolární svody I, II a III representují rozdíly potenciálů pravá ruka-levá ruka (I), pravá ruka-levá noha (II) a levá ruka-levá noha (III). Končetinové svody v unipolárním zapojení odpovídají potenciálům vztaženým k nulovému potenciálu (zem) a označují se písmeny VR (pravá ruka), VL (levá ruka) a VF (levá noha).  Goldbergovy svody představují zesílené unipolární svody a označují se symboly aVR, aVL a aVF. Další unipolární svody jsou umístěny na hrudníku (svody V1-V6) a spolu s končetinovými unipolárními svody a jejich zesílenou variantou tvoří základní 12-svodové EKG vyšetření. Hrudní svody jsou v těsné blízkosti srdce a měří tudíž potenciály pod elektrodou. To umožňuje podrobnější analysu poruch šíření depolarisace. Při speciálních vyšetřeních se používájí i jinde umístěné elektrody, např. další hrudní elektrody, jícnové elektrody, snímání elektrické aktivity ze srdečních dutin při katetrizaci a pod. Při dlouhodobém Holtrově monitorování se snímá EKG po dobu 24 hodin.

10. 11. Řízení srdeční činnosti.

Dosažení odpovídajícího srdečního výdeje je hlavním požadavkem na srdeční činnost a tento požadavek závisí na  metabolických požadavcích tkání. Protože srdečný výdej je určen jak systolickým objemem, tak tepovou frekvencí, je řízení srdeční činnosti zaměřeno jednak na změnu síly srdeční kontrakce, jednak na frekvenci srdečních stahů.


Dynamické změny síly srdeční kontrakce podle Frank-Starlingova zákona (viz. 10. 7.) umožňuje přizpůsobení systolického objemu velikosti žilního návratu. Čím více se srdeční komory během diastoly naplní, tím větší množství krve se do arteriálního řečiště vypudí. Frank-Starlingův mechanismus zabezpečuje, že všechna krev, která se vrátí do srdce se dostane do tepenného oběhu s příslušným nárůstem energie v podobě zvýšeného tlaku a udělené rychlosti. Při dokonalé funkci Frank-Starlingova mechanismu se krev v žilním systému neměstná. Tento regulační mechanismus umožňuje tedy dokonalou souhru obou komor a rychlé přizpůsobování tepového objemu změnám žilního návratu např. při změnách polohy těla a končetin a při změnách nitrohrudního tlaku během dýchání.

Srdeční frekvence je řízená nervově a humorálně. Nervová regulace je zabezpečena sympatikem a parasympatikem. Parasympatikus snižuje a sympatikus zvyšuje tepovou frekvenci. V klidovém stavu je vyšší (75%) podíl parasympatiku na chronotropních změnách a ovlivňuje rychlé výchylky tepové frekvence v rozsahu až 20-30 tepů/min. Mediátorem parasympatiku je acetylcholin a jeho vylučování ze zakončení 10. hlavového nervu (n. vagus) v blízkosti sinoatriálního uzlu přímo ovlivňuje srdeční automacii. Kromě snížení tepové frekvence se stimulace parasympatiku projeví i v prodloužení převodu vzruchu v sinoatriálním uzlu (negativní dromotropní efekt). Parasympatické vlivy na srdeční rytmu jsou  řízeny zejména z jader v prodloužené míše, nc. dorsalis nervi vagi a nc. ambiguus. Sympatikus má ve srovnání s parasympatikem protichůdné účinky na srdeční činnost. Sympatické vlivy jsou zprostředkovány nn. cardiaci a mediátorem sympatiku je adrenalin a noradrenalin. Dráždění sympatiku vede ke zvýšení tepové frekvence (positivní chronotropní efekt) a stažlivosti (positivní inotropní efekt).  Sympatické vlivy pochází z poměrně rozsáhlé oblasti prodloužené míchy, kde je síť neuronů se vztahem k srdečnímu rytmu i vasomotorickému tonu. 

Nervová regulace srdečního rytmu zahrnuje rovněž některé reflexy. Arteriální barorecepční reflex je dán napnutím arterií, zejména a. carotis a aorty, které podráždí přilehlé mechanoreceptory. Dostředivá větev arteiálního barorecepčního reflexu je zprostředkována I10.a 10. hlavovým nervem a jeho ústředím je nc. tractus solitarius v prodloužené míše. Reflexní odpověď spočívá v  zeslílení parasympatického dráždění a oslabení sympatického vasokonstrikčního tonu. Při náhlém nárůstu krevního tlaku tudíž barorecepční reflex umožňuje návrat hodnot krevního tlaku na optimální, regulovanou hodnotu. Bainbridgeův reflex je vyvolán napnutím pravé síně a způsobí zrychlení tepové frekvence, což je dáno krátkodobým poklesem parasympatického tonu. Hering-Breuerův reflex je vyvolán napnutím plic a receptorů v hrudníku. Projeví se snížením tepové frekvence (bradykardií) po  silném vdechu.

Struktury prodloužené míchy převádí na srdeční rytmus i vlivy z jiných mozkových struktur, zejména z hypothalamu, amygdaly  a mozkové kůry.  Respirační centrum rytmicky moduluje jak tonus parasympatiku tak tonus sympatiku,  což přispívá ke kolísání délek tepových intervalů v závislosti od fáze dechového cyklu (respirační sinusová arytmie) i k oscilacím krevního tlaku. 

Srdeční činnost je řízena i hormonálně. Adrenalin a noradrenalin mají jak positivně chronotropní tak positivně inotropní efekt. Rovněž glukagon zvyšuje tepovou frekvenci.  Koncentrace iontů draslíku  a vápníku ovlivňují sílu kontrakce i tepovou frekvenci. Při nadbytku draslíku je srdce dilatované a vykazuje nízkou tepovou frekvenci. Při zvýšení koncentrace draslíku na 12 mmol/l se dostaví srdeční slabost a smrtelné poruchy rytmu. Při nadbytku iontů vápníku dochází ke spasmům srdečního svalu, protože ionty vápníku aktivují kontraktilní aparát. Nedostatek iontů vápníku má podobný účinek jako nadbytek draslíku.

Zvýšená tělesná teplota má positivní chronotropní efekt. Krátkodobé zvýšení tělesné teploty zvětšuje sílu srdečních kontrakcí, ale dlouhotrvající zvýšená tělesná teplota vyčerpává energetické zásoby srdce a vede k srdeční slabosti. Pokles tělesné teploty se projeví poklesem tepové frekvence. Např. ponoření ruky do studené vody (0.5o C) po dobu několika minut navodí snížení tělesné teploty přibližně o 0.5o C a tepové frekvence o 4 tepy/min. Při déletrvajícím působení chladu spojeném s poklesem tělesné teploty může dojít až k zástavě srdeční činnosti. 

10. 12. Krevní tlak a hemodynamika.


Proudění kapaliny je způsobeno rozdílem tlaků mezi dvěma místy. Velikost průtoku je vyjádřena Ohmovým zákonem, který určuje, že průtok je přímo úměrný tlakovému spádu 

(delta P) a nepřímo úměrný odporu působícím proti průtoku:




Q = delta P/ R

Velikost průtoku závisí na průřezu a délce trubice a na viskositě kapaliny. Je vyjádřena Poisseuillovým zákonem. Tento zákon se vztahuje na pevné trubice, cévy však mají podobné vlastnosti. Poisseuillův zákon se vztahuje jenom na laminární proudění kapalin. Při proudění, kdy se v kapalině objevuje víření částic (turbulentní proudění), odpor prudce narůstá a lineární Poisseuillův zákon neplatí.


V systému trubic, jaký představuje cévní řečiště, lze podmínky proudění shrnout do čtyř základních vztahů:

1. Průtok kapaliny je přímo úměrný tlaku a čtvrté mocnině průměru trubice a nepřímo úměrně délce trubice a viskositě kapaliny.

2. Odpor systému je přímo úměrný délce trubice a viskositě kapaliny, nepřímo úměrný čvrté mocnině poloměru trubice.

3. Potřebná síla (energie) k překonání odporu je úměrná rychlosti proudu. 

4. Pokud je proudění stálé, rychlost proudu je nepřímo úměrná ploše průřezu.

V cévním systému jsou přítomny oba typy proudění, laminární i turbulentní. U cév středního průměru, zejména v oblasti jejich přímého průběhu, je většinou laminární proudění. Při laminárním proudění jsou krevní elementy uprostřed proudu a plasma je v obvodových vrstvách krevního proudu. Rychlost centrální části je vyšší než rychlost periferních částí proudu. Při turbulentním proudění je dokonale promícháván  obsah a je tak usnadněna výměna látek a tepla v kapilárách. Proudění v kapilárach je však obvykle laminární, neboť vznik turbulencí je závislý i na průřezu trubice. Závislost vzniku turbulence při proudění kapaliny je vyjádřena Reynoldsovým číslem, které zohledňuje rychlost proudu, plochu průřezu trubice, viskositu a specifickou hmotnost tekutiny.


Potřebný tlakový rozdíl pro plynulý průtok krve v arteriálním systému poskytuje kontraktilní činnost srdce. Ve venosní části cévního systému je zdrojem tlakového spádu i činnost končetinových svalů (svalová pumpa) a dýcháním vyvolané změny nitrohrudního tlaku (respirační pumpa). Významným vlivem pro vznik a změnu tlakového spádu je i gravitační zrychlení, který se projevuje zejména při vzpřímené poloze člověka. Vzpřímená poloha působí proti tlakovému rozdílu v žilách dolních končetin a může zde způsobit městnání krve při dlouhotrvajícím stoji. Naopak poloha vleže se zdviženými dolními končetinami napomáhá žilnímu návratu.


Krevní tlak je veličina, která udává celkový tlak působící v arteriálním systému. Je výsledkem součinnosti periferního krevního řečiště a srdeční aktivity, Ve velkých tepnách je tlak přibližně stejný jako v aortě, v perifernějších cévách se snižuje a podstatně klesá v arteriolách a vlásečnicích. Směrem k periferii klesá amplituda arteriálního pulsu a ve vlásečnicích krevní tlak  již nevykazuje pulsaci.


Krevní tlak lze charakterizovat hodnotou systolického, diastolického a středního tlaku. Tlak systolický je tlak, který je naměřen v aortě při vypuzování krve do oběhu (ejekční fáze). Tlak diastolický je tlak, který naměříme v arteriálním řečišti při srdeční diastole. 
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U zdravého dospělého člověka činí normální hodnota systolického tlaku 120 Torr a diastolického tlaku 80 Torr. Střední tlak je efektivní tlak působící v arteriálním řečišti. Lze ho odhadnout z hodnot systolického a diastolického tlaku podle vztahu:



střední tlak = diastolický tlak + (systolický-diastolický tlak)/3

Hodnota středního tlaku u dospělého zdravého člověka v klidových podmínkách je 93Torr. Přesnou hodnotu středního tlaku lze stanovit integrací tlakových hodnot během jedné srdeční revoluce. Systolický krevní tlak je ovlivněn vypuzovací silou při srdeční systole a periferním odporem v systole, krevní tlak diastolický je dán periferním odporem během diastoly.  Krevní tlak je dynamická hodnota, která se mění v závislosti na metabolických nárocích organismu. Stoupá při tělesné námaze, v těhotenství, vlivem hormonů a vegetativního nervstva. 


Cévní řečiště má určitý objem (kapacitu) a představuje objem krve, která se účastní oběhu, tj. cirkuluje. Kromě objemu cirkulující krve uvažujeme rovněž část krve, která je obsažena v krevních reservoárech - v žilních sinusech a ve slezině. Cirkulace krve v reservoárech je malá a nepřispívá k látkové výměně. Tato stagnující krev má ale význam pro okamžité doplnění objemu krve např. při změnách tělesné polohy nebo při zranění. Objem cirkulující krve u zdravého člověka je 70-80 ml/kg. 


Pro klinické účely se sleduje i množství krve v centrální a periferní části oběhu. Centrální objem krve je tvořen obsahem plicní arterie, plicního řečiště až po semilunární chlopeň aorty.  Objem periferní krve je dán zejména objemem v nízkotlakém, venózním systému. Pro tento systém je charakteristická roztažitelnost (distensibilita) cév a jejich schopnost pojmout velký objem krve. Změny poměru centrálního a periferního objemu krve mohou pomáhat  při diagnostice poruch cirkulace. Selhávání jednotlivých částí srdce se totiž projeví hromaděním krve v odpovídající části krevního řečiště. Porucha funkce pravého srdce má za následek zvětšování objemu periferní krve, periferní městnání. Plicní oběh zvětšuje svůj objem při nedostatečné funkci levého srdce. 

Část cévního systému, kde je vysoký krevní tlak (aorta a velké tepny) působí jako reservoár tlakové energie a umožňuje při poklesu tlaku v diastole trvalý proud krve v malých cévách. Arterioly mají hlavní význam při regulaci krevního odporu, neboť mohou díky své svalovině měnit průsvit. Malá změna průsvitu u velkého množství arteriol významně ovlivní odpor v cévním řečišti.  Převrácená hodnota odporu je rovna součtu převrácených hodnot paralelně řazených odporů. Při nárůstu periferního odporu se zvyšuje diastolický tlak a srdce při vypuzování pracuje proti zvýšenému odporu. 

Vlastní látková výměna se uskutečňuje v kapilárním systému. Průnik látek je umožněn velmi tenkou stěnou kapilár, která se skládá z jedné vrstvy endotelových buněk. Délka kapilár je 1-2 mm a má vnitřní průměr 7-8 m. Mezi endotelovými buňkami jsou časté mezery – póry. Struktura okolního vaziva usnadňuje proudění extracelulární tekutiny a navazuje přímo na lymfatický systém. Síť kapilár v orgánech je velmi hustá. Prokrvení orgánů a tím i funkci ovládání nepravé kapiláry, kapiláry, metakapiláry a arterioly se uskutečňuje prostřednictvím kapilární svaloviny.  Při zvýšených nárocích metabolismu se uvolňuje kapilární svalovina a tím se otevírá i větší počet kapilár. Rychlost proudění krve je v kapilárách nízká a celkový povrch kapilárních stěn je obrovský, což je důležité pro látkovou výměnu. Na začátku kapilár je tlak 30 Torr (4 kPa) a na konci kapilár 15 Torr (2 kPa). Tlakový spád v kapilárách má velký význam nejen pro průtok krve, ale i pro výměnu látek. Pro výměnu látek mezi intravaskulárním a extravaskulárním prostorem je nezbytný osmotický a onkotický tlak. Při zvyšování tlaku v kapilárách se zvyšuje prostup tekutin do tkání a  vznikají otoky. Při poruše oběhu spojené se změnami kapilárního tlaku se otoky nejdříve objeví v dolních končetinách, kde na zvýšení venózního tlaku působí i gravitační síla, tj. hydrostatický tlak krve. Při horizontální poloze těla se za stejné tlakové situace otoky neobjeví.

Výměna plynů mezi kapilárou a intersticiální tekutinou probíhá na podkladě rozdílu parciálních tlaků. Voda a rozpuštěné látky se filtrují kapilárními póry podle výsledného tlakového spádu, který je dán hodnotou transmurálního tlaku (rozdíl hydrostatického tlaku v kapiláře a v intersticiální tekutině) a současně efektivního onkotického tlaku. Onkotický tlak je dán koncentrací rozpuštěných látek a obsahem bílkovin v krevní plasmě. Pro krevní bílkoviny je kapilární stěna za normálních okolností nepropustná.

Tlakový spád ve venózním systému je velmi malý a nepřesahuje ani velikost hydrostatického tlaku ve vzpřímené poloze.  Pro krevní transport mají proto rozhodující funkci mechanická funkce svalů a žilní chlopně. Žilní systém  dolních končetin musí ve vzpřímeném stoji překonávat  hodnotu hydrostatického tlaku daného výškou krevního sloupce mezi pravou komorou a dolní končetinou. Zvláště svalové kontrakce v součinnosti s venosními chlopněmi, které dovolují jednosměrné proudění pouze ve směru k srdci, umožňuje vznik tlakových změn rozhodujících pro průtok krve v žilním systému proti působění hydrostatického tlaku.

Při poruše funkce žilní stěny se cévy nadměrně rozšiřují, zhoršuje se funkce chlopňového aparátu a žilní oběh se zpomaluje. Vytvářejí se městky (varixy), které jsou zdrojem infekce a při výrazném zpomalení krevního proudu může krev vytvářet sraženiny. Krevní sraženiny dále zhoršují krevní cirkulaci a hrozí, že se jejích část zanese do plicních kapilár. Tato komplikaci se označuje jako plicní embolie.
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10. 14.  Zvláštnosti oběhu v jednotlivých orgánech.


Pro zabezpečení dostatečného zásobení tkání živinami a pro výměnu plynů má zásadní  význam aktuální průtok krve v daném orgánu. Průtok je přímo úměrný krevnímu tlaku a nepřímo úměrný perifernímu odporu, tj průsvitu cév. Průtok krve v jednotlivých orgánech není stejný a závisí na aktuální důležitosti orgánu v daném fyziologickém stavu. Např. při tělesné námaze se zvyšuje krevní průtok pracujícími svaly a klesá průtok v trávícím systému. Přehled průtoků krve v klidovém stavu pro jednotlivé  orgány ukazuje Tab. 10.2.

Tab. 10. 2 Celkový průtok jednotlivými orgány (ml/min) v klidových podmínkách.

srdce


250 ml/min

mozek


750 ml/min

plicní tkáň

100 ml/min

ledviny

1100 ml/min

játra


1350 ml/min

slinivka břišní

500 ml/min

svaly


750 ml/min

kosti


250 ml/min

kůže


300 ml/min

štítná žláza

 50 ml/min

nadledviny

 25 ml/min

Krevní průtok orgánem je řízen vegetativním nervstvem a lokálními faktory, které zužují cévy (vasokonstrikce) nebo je rozšiřují  (vasodilatace). Průtok se zvyšuje např. při lokálním nedostatku kyslíku, při uvolnění oxidu dusíku ale i působením serotoninu, bradykininu a prostaglandinů. 

10. 16. Oběh lymfy.

Tkáňový mok, jehož objem činí u dospělého člověka 10.5 litru, musí být ve svém složení neustále obnovován. Póry ve stěně většiny vlásečnic a relativně vysoký hydrostatický tlak na jejich začátku umožňují, že část krevní plazmy je filtrována do tkání, s výjimkou krevních buněk a plazmatických bílkovin. Tímto způsobem je za den přefiltrováno 20 litrů tekutiny, z níž je 18 litrů vstřebáno zpět na venózním konci vlásečnic. Zbytek tekutiny se vrací do krve lymfatickými cévami. K nasávání většiny odfiltrované tekutiny napomáhá onkotický tlak plazmatických bílkovin, především albuminu. Proto při nedostatku plazmatických bílkovin (např. hladovění) vznikají edémy z hladu. Podobně se při poruše funkce jater objevuje tekutina hromadící se především v břišní dutině (ascites). Edémy vznikají i při nefrotickém syndromu, což je porucha ledvin, při které se ztrácí velké množství plazmatických bílkovin. Edém se však může vyvinout i při omezeném odtoku lymfy nebo při zvýšení propustnosti vlásečnic účinkem toxinů. Mízní cévy odvádějí mízu (lymfu) do žilního řečiště. Míza ze zažívacího traktu je až mléčně zakalena, zvláště je-li potrava bohatá tuky. Míza však vždy obsahuje různé množství lymfocytů. Mízní cévy jsou svou stavbou podobnou krevním vlásečnicím, tzn. že jejich stěna je tvořena jen vrstvou endotelových buněk uložených v řídkém vazivu, s ojedinělými hladkými svalovými buňkami. Na některých místech uvnitř lumen jsou i chlopním podobné útvary. V průběhu mízních cév jsou vsunuty mízní uzliny (nodi lymfatici), na povrchu s vazivovým pouzdrem, z něhož do nitra proniká trámčina. Prostory mezi trámčinou jsou vyplněny lymfocyty. Míza je v mízních uzlinách filtrována, zbavena cizích tělísek, včetně prachových částic z plicní tkáně, a obohacena o lymfocyty. Takové uzliny, které filtrují lymfu z určité oblasti se nazývají uzliny regionální. Některé z nich se mohou zvětšit i zachycenými nádorovými buňkami, což je někdy velmi cenným a diagnostickým momentem při posuzování stadia nádorového bujení. Soutokem tří hlavních kmenů vzniká hrudní mízovod (ductus thoracicus), který je uložen podél srdečnice a ústí do žilního úhlu mezi vena jugularis a vena subclavia sinistra. Mízní cévy z pravé poloviny hlavy, krku a pravé horní končetiny a plic ústí pravostranným mízním kmenem do pravého žilního úhlu. Mízní uzliny, mandle, lymfoidní tkáň ve sliznicích , ve slezině a v brzlíku je zdrojem lymfocytů a uvedené struktury jsou označovány jako mízní orgány, či  lymfatické orgány.

10. 17. Fetální oběh.

Krevní oběh plodu se liší od oběhu dítěte v postnatálním období. Rozdíl je dán malým průtokem krví v plicích a játrech plodu, protože okysličování a odkysličování krve a obohacování krve živinami se děje v placentě přestupem těchto látek do krve matky a obráceně. Srdce plodu ale odpovídá za přesun poměrně velkého množství krve do placenty. Potřebám fetálního oběhu odpovídá  jeho zvláštní anatomické uspořádání. To je znázorněno na obr. 10.12. Krev, která se vrací z pupeční žíly (vena umbilicalis) prochází do ductus venosus a obchází tím játra. Krev, která vstupuje do pravé předsíně z dolní duté žíly (vena cava inferior) je nasměrována do zadní části pravé předsíně a poté přímo přes foramen ovale do levé předsíně. Tato dobře okysličená krev tudíž obchází z velké míry i plíce a vstupuje posléze do levé komory. Krev z levé komory směřuje do hlavy a horních končetin. Krev, která proudí do pravé síně z horní duté žíly (vena cava superior) je usměrněna k trikuspidální chlopni a tudíž do pravé komory. Jde o žilní krev zejména z hlavy a horních končetin, která je vedena skrz ductus arteriosus do sestupné části aorty a dvěma pupečními arteriemi do placenty, kde dojde k odevzdání kysličníku uhličitého do krve matky a k přijetí kyslíku.

Po porodu se téměř okamžitě ztrácí velká část průtoku přes placentu, což způsobí velký nárůst periferního odporu a tím i tlaku v aortě, levé komoře a levé předsíni. Tím, že po porodu se rozepnou plíce, poklesne odpor v plicním oběhu a tím i plicní arteriální tlak. Pod vlivem těchto nových tlakových poměrů v pravé a levé předsíni se uzavře malá chlopeń u foramen ovale,  tím se zamezí komunikaci mezi levou a pravou předsíní. Po několika hodinách rovněž se funkčně uzavře ductus arteriosus a v dalších dnech a týdnech se vyplní  fibrosní tkání. Obdobně dochází už za několik hodin po porodu k silné konstrikci ductus venosus, zvýší se tlak v portální žíle a krev je směrována do jaterních sinusů. 






Vložit obr. 10.14

11. Fyziologie trávení a  vstřebávání

   Organismy mohou vykonávat své životní funkce jen za přispění energie, kterou získávají z živin. Pro příjem živin, tekutin, minerálů a vitamínů se během fylogenetického vývoje vytvořil trávicí systém.

 Trávicí systém (gastrointestinální trakt - GIT) má tyto úkoly:

· trávení - mechanické a chemické zpracování potravy

· vstřebávání - přestup látek stěnou GIT do krve

· přeměnu a skladování živin (hlavně v játrech)

   Trávicí systém je v podstatě trubice začínající ústy a končící řitním otvorem. Potrava a další látky se pomalu sunou celou délkou trávicího traktu a jsou postupně rozkládány na molekuly, které dokáže tělo vstřebat.. Každá část trávicí trubice je přizpůsobena účelu, kterému slouží: ústa - rozmělňování potravy a tvorbě sousta, žaludek – skladování a dalšímu rozmělňování potravy, tenké střevo – trávení a vstřebávání, tlusté střevo – dalšímu vstřebávání a sběru odpadních látek pro následné vylučování z organismu. Živina se nestane součástí vnitřního prostředí, dokud neprostoupí stěnou trávicího traktu a nevstoupí do krve nebo lymfy. 

Činnost GIT je řízena souhrou nervových a humorálních vlivů.

11.1. Trávení

11.1.1. Obecné principy stavby, motility, prokrvení a řízení trávicího systému

   Stavba stěny trávicího systému. Trávicí systém je kromě části jícnu tvořen pětivrstevnou stěnou. 

· Vnitřní vrstva je tvořena sliznicí – mukózou. Jmenuje se tak proto, že produkuje velké množství hlenu, který chrání vnitřní povrch trávicí trubice. Epitel, kryjící sliznici, se vyměňuje jednou za čtyři až pět dní. 

· Poslizniční vrstva (submukóza) obsahuje krevní cévy, nervovou pleteň (plexus submucosus Meissneri) a tkáně odpovědné za sekreci trávicích enzymů. 

· Vnitřní vrstva svaloviny je tvořena svalovinou cirkulární, která zodpovídá za místní pohyby trávicí trubice. 

· Vnější vrstva svaloviny je svalovina podélná, zodpovědná za peristaltické pohyby. Mezi oběma svalovými vrstvami je druhá nervová pleteň (plexus myentericus Auerbachi).

· Pátou vrstvu tvoří peritoneum, kterým se k trávicí trubici přivádějí arterie a kterým odcházejí žíly a lymfatické cévy. 

Svalovina v trávicím systému je hladká. Svalové buňky jednotlivých vrstev jsou na mnoha místech spojeny a elektrická aktivita přechází z jednoho svalového vlákna na druhé. Svalovina tedy pracuje jako celek (- syncytium).

Principy motility GIT.  V trávicím traktu se objevují dva hlavní typy pohybů:  
· celkové - propulzivní pohyby (peristaltika), zodpovědné za posun tráveniny směrem ke konečníku rychlostí přiměřenou potřebám trávení a vstřebávání 
· místní pohyby zodpovědné za míchání tráveniny (pohyby segmentační a kývavé) zajišťující promíchávání obsahu se střevní šťávou 
Pohyby trávicí trubice jsou řízeny nervovou pletení umístěnou mezi svalovými vrstvami (plexus myentericus Auerbachi). V horní třetině žaludeční stěny se předpokládá centrum, které působí jako pacemaker v srdci a provokuje pohyby hladké svaloviny GIT. Motilita je dále ovlivňována účinkem sympatiku a parasympatiku a působením lokálních hormonů (viz dále).

Krevní zásobení GIT je součástí systému, který se nazývá splanchnický. Jeho součástí je také krevní zásobení sleziny, ledvin a pankreatu. Tepny přivádějící  krev do trávicího traktu jsou truncus coeliacus, arteria mesenterica superior a arteria mesenterica inferior. Truncus coeliacus zásobuje krví žaludek, duodenum, játra, slezinu a pankreas,  mesenterické arterie vyživují tenké a tlusté střevo. Arterie se po příchodu k orgánům větví na menší a tenčí větve, které vytvářejí oblouky a vzájemně se propojují. Kapiláry, které z nich vycházejí, pronikají do stěny střeva a šíří se podle svalových snopců do klků a do submukózy (první kapilární systém), kde přispívají k sekrečním a resorpčním funkcím GIT. Všechna žilní krev odváděná splanchnickým systémem vstupuje do portální vény (vena portae) a protéká do jater, kde v jaterních sinusoidách (druhý kapilární systém) je retikuloendotelovými buňkami zbavována bakterií a jiných cizorodých materiálů. Kromě toho se zde resorbují do retikuloendotelových buněk a do hepatocytů téměř všechny ve vodě rozpustné živiny. Krev se dále sbírá do jaterní žíly (vena hepatica)  a odtud  do dolní duté žíly (vena cava inferior). V krevním řečišti trávicího systému jsou řazeny dva kapilární systémy v sérii za sebou. Jde o tzv. portální systém (viz adenohypofýza a ledviny).

   Látky, které nejsou ve vodě rozpustné, jsou téměř všechny absorbovány do střevních lymfatických cév a jimi vedeny do hrudního mízovodu a do krve.  

 Řízení činnosti trávicího ústrojí

   Aby na sebe činnost jednotlivých částí trávicího traktu navazovala, musí mít zajištěno jednotné řízení motility a sekrece. Uplatňují se zde dva systémy: nervový a humorální.

Nervové řízení: Trávicí trakt má svůj vlastní nervový systém, který začíná ve stěně jícnu a pokračuje až k řitnímu otvoru (anu). Počet nervových buněk v tomto lokálním systému je pro zajímavost asi 100 000 a blíží se počtu neuronů míchy. To dokazuje význam nervového řízení motility a sekrece v trávicím systému. Střevní (enterický) nervový systém má ve stěně GIT zabudované dvě nervové pleteně: plexus myentericus Auerbachi ve svalovině a plexus submucosus Meissneri pod sliznicí. Myenterická pleteň kontroluje hlavně motilitu, zatímco podslizniční pleteň sekreci a lokální prokrvení (důležité pro vstřebávání živin). Celý systém je schopen samostatné činnosti, ale obě jeho složky jsou napojeny na vegetativní nervový systém, který může dále stimulovat nebo oslabovat takto řízené gastrointestinální funkce. 

Tabulka č.1:  Působení sympatiku a parasympatiku na trávicí ústrojí.

	Funkce:
	Parasympatikus:
	Sympatikus:

	Sekrece slin
	           +
	           -

	Sekrece trávicích šťav
	           +
	           -

	Motilita GIT
	           +
	           -

	Tonus sfinkterů
	           -
	           +


Senzorická nervová zakončení jsou uložena v epiteliální výstelce a vysílají vlákna, která zpětnými kolaterálami ovlivňují činnost obou plexů. Informace dále pokračuje přes vegetativní ganglia do míchy, případně s vlákny vagu až do mozkového kmene.  Senzorické nervy tak mohou zprostředkovat lokální reflexy, nebo reflexy s centrem v míše nebo v prodloužené míše.

  Řízení humorálním systémem  

   Na trávicí systém mohou působit některé hormony endokrinních žláz: jejich účinek je většinou obecný (tyroxin, somatostatin, progesteron, glukagon).

Cíleně z „velkých“ hormonů působí na trávicí trakt jenom parathormon a vitamin D,  které zvyšují vstřebávání fosfátů a vápenatých iontů střevem.

   Informativní molekuly, které v trávicím systému vydávají některé buňky, mají většinou parakrinní (ovlivňují své bezprostřední okolí) nebo autokrinní (ovlivňují samy sebe) účinky. Proto se jim říká lokální (tkáňové) hormony GIT. Ovlivňují motilitu a sekreci trávicího systému.

   Některé z těchto látek byly objeveny i v CNS, kde se buď přímo účastní přenosu informace (pak se nazývají neurotransmitery) nebo přenos informace ovlivňují, a proto se označují jako neuromodulátory.

    Nezaměňujte lokální hormony a enzymy! Enzymy se vyskytují v trávicích šťávách a přímo se účastní chemických reakcí trávení.

Tabulka č. 2:  Přehled lokálních hormonů GIT.

	   Hormon
	Místo vzniku
	Podnět pro výdej
	Funkce (+ posílení,- zeslabení)

	Gastrin


	G buňky žaludku (antrum)

δ buňky pankreatu

duodenum
	Stimulace vagu

Lokální reflexy

Noadrenalin

Neutrální

aminokyseliny

Mléko

Alkohol
	+ žaludeční sekreci

+ motilitu žaludku 

  (promíchávání)

+ tonus pylorického svěrače (zpomaluje vyprazdňování žaludku)

+ sekreci pankreatu (enzymy)

	GIP (gastric inhibitory peptide)
	duodenum
	Mastné kyseliny a aminokyseliny v duodenu
	- žal. sekreci

- motilitu žaludku

	Sekretin
	duodenum
	Vstup kyselého  chymu do duodena
	- žal. sekreci

- motilitu žaludku

+ sekreci vody a HCO3- z pankreatu

	VIP (vasoactive intestinal peptide)
	duodenum

tenké střevo
	
	- sekreci žal. šťávy

- motilitu žaludku

+ sekreci střevní šťávy

	Somatostatin
	duodenum

pankreas

žaludek
	
	- sekreci žaludku

- motilitu žaludku

- sekreci střevní šťávy

	CCK (cholecysto- kinin)
	duodenum
	Natrávené bílkoviny a  mastné kyseliny s dlouhým řetězcem v duodenu
	· vyprazdňování žaludku.

+ sekreci enzymů z pankreatu

+  motilitu a vyprazdňování žlučníku

	Substance P
	Tenké střevo
	
	+ motilita střev

	Enteroglu-kagon
	Ileum, kolon
	
	- žaludeční sekreci HCl

	Motilin
	Duodenum, jejunum
	
	+ motilita střev

	Bombesin
	střevo
	
	+ sekreci gastrinu

	Neurotenzin
	
	
	- žal. sekreci HCl

	Histamin
	žaludek
	
	+ žal. sekreci HCl


11.1.2. Ústní dutina

Ústní dutina má několik funkcí, které lze obecně rozdělit na: 

Funkce související s trávením :   

· přijetí potravy (ukousnutím nebo sáním)

· příprava potravy pro další zpracování (rozmělnění zuby, vyrovnání teploty, začátek trávení škrobů slinnou alfa amylázou)

· zprostředkování počitku chuti (látky mohou působit na chuťové pohárky až po svém rozpuštění ve slinách)  

· tvorba sousta (jazykem) a obalení sousta hlenem (mucinem), aby při polykání nepoškodilo sliznici jícnu

· zprostředkování polykacího reflexu  

Funkce s trávením nesouvisející:

· nespecifická imunitní ochrana organismu (lysozym ve slinách má baktericidní účinky, tvorba IgA – sekrečních protilátek)

· artikulace (tvorba hlásek)

    Žvýkání je děj, při němž je potrava mechanicky drcena zuby na menší části. Jsou to stereotypně se opakující pohyby zprostředkované žvýkacím reflexem řízeným z prodloužené míchy. Žvýkací svaly jsou schopny vyvinout velkou sílu, např. řezáky až 100 Newtonů, stoličky až 900 N.

    Sekrece slin probíhá neustále na bazální úrovni. To znamená, že malé slinné žlázky stále secernují sliny, aby udržovaly sliznici ústní dutiny vlhkou a aby ji čistily. Sekrece slin se výrazně zvyšuje podmíněným reflexem, kdy podnětem je dotek sliznice soustem nebo vůně připravovaného jídla, pohled na prostřený stůl a podobně. Podmíněné sekrece se účastní velké slinné žlázy: příušní žláza - gl.parotis (serózní sekret), podčelistní žláza - gl.submandibularis (seromucinózní sekret) a podjazyková žláza - gl. sublingualis (mucinózní sekret). Sekrece je řízena z prodloužené míchy.

    Složení slin. Za den se průměrně tvoří v závislosti na potravě 1 - 2 l slin o přibližně neutrálním pH. V porovnání s plazmou jsou sliny hypotonické, obsahují 99,5 % vody, dále složky organické (mucin, alfa amylázu, lysozym a imunoglobulin A), a složky anorganické (HCO3-, K+ , Cl- , Na+ , Ca2+ ). Kromě toho obsahují enzym α – amylázu, dříve ptyalin, který začíná už v ústech trávit škroby. 

    Polykání je složitý mechanismus, zpočátku vůlí ovladatelný, později zprostředkovaný polykacím reflexem řízeným z prodloužené míchy. Polykání má tři fáze: ústní (orální), hltanovou (faryngeální) a jícnovou (oesophageální). Utvořené sousto je jazykem posunuto k patrovým obloukům a tvrdému patru, současně se zvedne měkké patro a uzavře vstup do nosní dutiny. Podrážděním patrových oblouků se vyvolá polykací reflex: jícen se přisune k soustu, zvedne se trachea, přiloží se pod kořen jazyka a dovře se překlopením epiglotis (aby se sousto nedostalo do dýchacích cest). Otevře se tuba Eustachí a na chvíli se reflexně přeruší dýchání. Sousto se vtlačí do jícnu a peristaltické vlny jícnu je přenášejí dále. 

11.1.3. Jícen

   Jícen plní pouze transportní funkci. V horní třetině jícnu převládá příčně pruhovaná svalovina, která se od střední třetiny mísí se svalovinou hladkou a v dolní třetině hladká svalovina převládá. Průchod sousta jícnem je aktivní děj, sousto je posunováno peristaltikou (vlnami kontrakce a relaxace svaloviny) jícnu. Sousto se jícnem pohybuje asi 9 sekund, poté se dostane k dolnímu jícnovému svěrači, který se otevře a propustí sousto dál – do žaludku.

 11.1.4. Žaludek

   Hlavní funkcí žaludku je skladování potravy a její další mechanické zpracování, promíchávání se žaludeční šťávou a postupný výdej do prvního a nejdůležitějšího oddílu tenkého střeva – dvanáctníku (duodena). V žaludku téměř nedochází ke vstřebávání, vstřebává se zde pouze část vody, alkoholu a některé léky.

   Skladování: přijatá potrava se v žaludku koncentricky ukládá od periferie do středu a během plnění se v žaludku nezvyšuje tlak. Tekutina protéká podél malého zakřivení (curvatura minor) přímo do duodena. Žaludek dospělého člověka pojme 1 až 2 litry potravy. Po určité době klidu, které se říká žaludeční peristola (přibližně 20 minut až jedna hodina), nastupuje žaludeční peristaltika.

    Rozmělňování a promíchávání obsahu žaludku je funkcí žaludeční peristaltiky. Na rozhraní mezi proximální a distální částí žaludku je oblast, kde spontánně vzniká depolarizační vlna, která se šíří směrem k pyloru a je podkladem peristaltického stahu. Stahem se trávenina jednak dále rozmělňuje a jednak posouvá směrem k pyloru. Jestliže je pylorus uzavřený, dojde k retropulzi (zpětnému posunu) tráveniny a jejímu dalšímu promíchávání se žaludeční šťávou. Vzniká chymus, tekutá žaludeční trávenina. 

   Žaludeční peristaltika je řízena prostřednictvím lokálních hormonů podle charakteru potravy. Látky, které vyžadují delší působení žaludeční šťávy (bílkoviny, tuky) vyvolají po vstupu do duodena výdej gastrinu a cholecystokininu, takže zpomalí výdej chymu do duodena a zintenzívní motilitu a sekreci žaludku (viz tabulka č. 2.). Kromě toho cholecystokinin zvýší přívod žlučových kyselin pankreatických enzymů do duodena. Podle charakteru se potrava zdržuje v žaludku různě dlouhou dobu: smíšená kolem 4 hodin, potrava s převahou cukrů 2 až 3 hodiny, potrava bohatá na tuky až 7 hodin.

   Zvýšení žaludeční sekrece a motility a tím zkrácení doby pobytu tráveniny v žaludku můžeme také ovlivňovat. Například vzhledem a lákavostí potravy, kořeněným aperitivem před jídlem nebo přímo ochucením jídla. U starších lidí se doporučuje mírně přikořenit, protože s věkem se zmenšují senzorické chuťové vjemy a jídlo jim méně chutná. Kromě toho se kořením podráždí sliznice žaludku a dojde ke zvýšené sekreci trávicích šťáv a tím ke zlepšení trávení.

   Žaludeční šťáva: Denně se jí tvoří asi 2 až 3 litry. V prázdném žaludku vzniká šťáva o neutrálním až slabě zásaditém pH (za fyziologických okolností). Skládá se z hlenu, vody a iontů. Hlen (mucin - produkují ho vedlejší buňky) je nesmírně důležitá součást obrany žaludku proti samonatrávení. V hlavních buňkách se tvoří vnitřní Castleův faktor (intrinsing factor), potřebný pro vstřebávání vitamínu B12. Bez něj vznikne v těle avitaminóza, projevující se dříve zhoubnou (perniciózní, Addison – Biermerovou) anémií. Od roku 1948, kdy byl syntetizován vitamín B12, je tato anémie léčitelná. V žaludeční šťávě secernované po příjmu potravy se objevují také enzymy. Nejdůležitějším je pepsinogen z hlavních buněk, který se působením nízkého pH přeměňuje na aktivní enzym pepsin. Pepsin štěpí bílkoviny (je to proteáza). Další enzymy jsou ureáza a žaludeční lipáza, jejich účinek je však velmi malý. Po příjmu potravy se zvyšuje také sekrece z krycích buněk, které produkují kyselinu chlorovodíkovou (HCl) o velmi nízkém pH. Jsou-li v žaludeční trávenině bílkoviny, uvolní žaludeční antrum lokální hormon gastrin, který dále zvyšuje produkci HCl, zhruba úměrně množství bílkovin. 

HCl má několik úkolů: 

· aktivuje neaktivní pepsinogen na  účinný pepsin

· zajišťuje pH, při němž je pepsin  nejúčinnější

· způsobuje bobtnání vaziva v mase, tím  rozvolňuje jeho strukturu a tak umožňuje působení enzymů na bílkoviny  masa

· denaturuje bílkoviny

· redukuje železo a vápník na dvojmocné  ionty a tím umožňuje jejich vstřebávání

· brání inaktivaci vitamínů B1, B2 a C

· zajišťuje další stupeň antibakteriální  ochrany GIT

    Řízení žaludeční sekrece. V klidu je žaludeční sekrece zajištěna činností bloudivého nervu (nervus vagus).  Aktivovaná žaludeční sekrece má tři fáze:  

1. Reflexní fáze se nazývá také cefalická: žaludeční šťáva se začíná secernovat na psychické podněty (představa, očekávání jídla) nebo na senzorické podněty: pohled, vůně a chuť. Je zprostředkována bloudivým nervem (vagem). Opakováním se z nepodmíněných reflexů stávají reflexy podmíněné. 

2. Žaludeční (gastrická): převažují mechanické podněty a mechanoreceptory v žaludeční sliznici zprostředkují reflexní vylučování žaludeční šťávy. Ke zvýšenému vylučování však přispívají také chemické podněty z potravy a později z chymu. Ovlivňují sekreci lokálního hormonu gastrinu, vznikajícího  v G buňkách žaludku, v delta buňkách pankreatu a v duodenu., který má přímý vliv na sekreci žaludeční šťávy bohaté na HCl a pepsinogen. 

3. Střevní (intestinální):  přestup chymu do duodena vyvolá sekreci dalších hormonů, které podle jeho charakteru ovlivňují motilitu a sekreci žaludku, ale i sekreci a motilitu pankreatu a žlučníku. Například příliš kyselý chymus vyvolá sekreci sekretinu, který sníží tvorbu žaludeční šťávy, zpomalí motilitu žaludku (zpomalí jeho vyprazdňování) a zvýší sekreci pankreatické šťávy bohaté na vodu a bikarbonát, aby se obsah duodena neutralizoval. 

     Humorání regulace se však účastní i další regulační peptidy: GIP (gastric inhibitory peptide - zpomaluje peristaltiku žaludku a snižuje sekreci žaludeční šťávy), substance P (odpovídá za kontrakci hladké svaloviny střev), VIP (vasoactive intestinal peptide - zvyšuje průtok krve střevem a tím zlepšuje vstřebávání) a somatostatin (zpomaluje průchod živin střevem a napomáhá jejich lepšímu využití).

    Vyprazdňování žaludku. Výdej chymu směrem aborálním (do duodena) je poměrně složitě řízen. Jde o to, aby se do duodena nedostávalo množství tráveniny, kterou by střevo nestačilo zpracovat. 

Peristaltická vlna, která probíhá svalovinou žaludku postupně sílí, až přechází na pylorický svěrač a tím snižuje jeho tonus. Pylorická pumpa pak posunuje tráveninu do duodena. Mezi žaludkem a duodenem však existuje zpětná vazba, která zajistí zpomalení peristaltiky žaludku a zvýšení tonu pylorického svěrače, jestliže: 

· v trávenině je mnoho tuků,  takže by je žluč nestačila emulgovat

· chymus je příliš kyselý a pankreatická  šťáva by ho nestačila neutralizovat

· v chymu je mnoho živin a tenké střevo by  je nestačilo zpracovat

Řízení vyprazdňování žaludku je opět zajišťováno nervově (enterogastrický reflex) a hormonálně. GIP reaguje hlavně na zvýšení obsahu tuků a proteinů v trávenině a zpomaluje vyprazdňování tak, že tuky zůstávají v žaludku déle než bílkoviny a cukry (viz nahoře). Sekrece cholecystokininu je spouštěna hlavně tuky a sekretinu kyselostí žaludečního obsahu. Všechny tyto hormony stimulují i adekvátní sekreci z přídatných žláz (pankreatu a  žlučníku).

    Při nadměrném dráždění žaludeční stěny (buď chemicky nebo zvýšeným tlakem) se vyvolá obranný reflex – zvracení. Zvracení je možno vyvolat drážděním různých částí trávicí trubice, nejčastěji ale žaludku a duodena. Může být vyvoláno také různými pachy, pohledy i představami. Často k němu dochází v prvním trimestru těhotenství, kdy jsou jeho příčinou pravděpodobně hormonální změny. Často provází různá onemocnění, například apendicitis (zánět slepého střeva) nebo peritonitis (zánět pobřišnice). Podle místa, odkud je zvracení spouštěno, se rozeznává zvracení periferní a centrální. Centrální zvracení je vyvoláno podrážděním mozkových struktur, zvláště při otřesu (komoci) a zhmoždění (kontuzi) mozku.

     Centrum reflexu zvracení je v prodloužené míše. Začíná většinou nauzeou, bledostí, pocením (příznaky stimulace parasympatiku). Sníží se tlak v dutině hrudní a zvýší se v dutině břišní. Obsah duodena nebo žaludku se díky opačné peristaltice (antiperistaltice) dostává do vyšších částí trávicího systému, projde jícnem a při zvednutém měkkém patru je vypuzen ústy ven. Za patologických okolností je možno zvracet až fekulentní obsah střev (miserere).

 11.1.5. Tenké střevo

   V tenkém střevě se odehrává konečné zpracování potravy. Živiny se rozkládají na nejjednodušší složky (trávení) a jsou transportovány do krve nebo mízních cév (vstřebávání).
   Tenké střevo je ke své funkci dobře přizpůsobeno: je dlouhé 3,5 metru a má vnitřní plochu přibližně 250 m2 (to je 140x více než je velikost povrchu těla). Sliznice je poskládána do řas (plicae circulares Kerckringi) a tvoří výběžky – klky. Je kryta enterocyty, které mají na povrchu kartáčový lem tvořený mikroklky (výběžky buněk), čímž se dále zvětšuje povrch střeva, tolik potřebný pro vstřebávání. Klk je výchlipka sliznice, do které vstupuje artérie, větvící se uvnitř do kapilár, a vystupuje z ní žíla. Obě krevní cévy jsou doprovázeny cévou lymfatickou. Toto uspořádání umožňuje snadný odvod vstřebaných živin do krve (látky rozpustné ve vodě) a do lymfy (látky rozpustné v tucích).

     Střevní šťáva: denně se v epiteliálních buňkách Lieberkühnových krypt tvoří kolem 1800 ml čisté tekutiny s mírně alkalickým pH (7,5 – 8,0), která je rychle reabsorbována v klcích. Tato tekutina  tvoří  rozpouštědlo pro vstřebávané živiny. V případě, že je reabsorpce porušena, vede to k masivním ztrátám tekutin a iontů průjmovitou stolicí, což je život ohrožující stav. (Např. toxin cholery blokuje reabsorpci střevní šťávy, vznikají vodnaté průjmy a obrovské ztráty tekutin a iontů (pět až deset litrů za den), které bez léčby téměř vždy končí smrtí.) 

     Brunnerovy žlázky, lokalizované hlavně v duodenu, secernují především hlen, který stejně jako v ostatních částech trávicího traktu má za úkol chránit sliznici. Kromě toho se ve střevě produkují také další trávicí enzymy. Jsou uvolňovány natrávením z deskvamovaných buněk tenkého střeva. Jsou to především disacharidázy, dokončující štěpení cukrů, peptidázy, štěpící polypeptidy na aminokyseliny a střevní lipáza.
     Motilita tenkého střeva je opět regulována nervově a humorálně. Nervovou regulaci obstarávají sympatikus (zpomalení), parasympatikus (zrychlení) a reflexy: intestino-intestinální (roztažení jedné části zajistí relaxaci zbytku střeva), ileo-gastrický reflex (rozepětí ilea sníží motilitu žaludku) a gastro-ileální reflex (zvýšení motility žaludku zvýší motilitu ilea). Z humorálních působků zvyšuje motilitu substance P, bombesin a neurotenzin a snižuje ji somatostatin a GIP.

Zvláštní význam má část tenkého střeva nazvaná dvanáctník - duodenum.  

· řídí sekreci a vyprazdňování žaludku (nervově - enterogastrickým a duodenokolickým reflexem a humorálně GIP, sekretinem, CCK a somatostatinem)

· na Vaterskou papilu ústí vývody pankreatu a žlučníku, a proto v něm působí trávicící enzymy pankreatické šťávy a  žluč. Enzymy pankreatické šťávy jsou nejdůležitějšími enzymy v GIT. 

· vstřebávají se v něm vitamíny B1, B2 a  C

    Z duodena přechází trávenina do jejuna a ilea, kde se tvoří střevní šťáva tenkého střeva, která rozkládá natrávené živiny na jednoduché sloučeniny, a kde dochází k hlavnímu vstřebávání živin (viz dále). 

 11.1.6. Tlusté střevo (kolon)

   Do kolon prochází trávenina asi 4 cm dlouhým ileocekálním svěračem, který brání překotnému vyprazdňování tenkého střeva a současně brání návratu tráveniny.

Hlavní funkcí tlustého střeva je vstřebávání iontů a vody, skladování zbytků chymu, tvorba a vylučování (defekace) formované stolice. Kromě toho se zde činností bakterií produkuje vitamín K.

 V kolon se netvoří trávicí šťáva, ale tak jako ve všech ostatních částech trávicí trubice se zde produkuje množství vazkého hlenu, který ochraňuje stěnu tlustého střeva před poškozením a pomáhá tvořit formovanou stolici. Stejně jako v celém trávicím systému se pohyby tlustého střeva dělí na místní -  mísící a celkové - peristaltické. Regulace pohybů je reflexní (např. duodenokolický, nebo gastrokolický reflex - po rozepnutí duodena nebo žaludku se reflexně zvýší peristaltika kolon), ale je také řízena parasympatikem (zrychluje motilitu).

Tlusté střevo je osídleno populací různých bakterií, které jsou schopné štěpit poměrně velkou část rostlinné vlákniny. Činností bakterií vznikají vitamíny, především  K, ale také thiamin (B1) a riboflavin (B2). Kromě toho zde vznikají také střevní plyny složené z CO2, vodíku, sirovodíku a metanu.

     Trávenina se prostupem tlustým střevem postupně zahušťuje resorpcí vody a iontů, formuje se ve stolici a prochází do rekta. Tlak 2,5 až 5,5 kPa vyvolá pocit nucení na stolici a po zvýšení tlaku na 5,5 až 6,5 kPa  (asi 50 torrů) vzniká defekační reflex. Samovolnému odchodu stolice brání dva svěrače (sfinktery): vnitřní svěrač (z hladké svaloviny, vůlí neovlivnitelný) a zevní svěrač (z příčně pruhované svaloviny, vůlí ovlivnitelný). Při defekačním reflexu svěrače ochabují a zvětšuje se břišní lis (zapojují se břišní svaly a bránice), kontrakce se účastní i hrudní svaly při inspiriu a zavřené hlasivkové štěrbině. Denně se vyloučí 100 – 300 g stolice v závislosti na charakteru stravy. Jednou z nečastějších civilizačních chorob je zácpa a právě kontrolou složení přijímané potravy se dá tomuto nepříjemnému onemocnění vyhnout.

11.1.7.  Pankreas a žlučník, přídatné žlázy GIT

 Pankreas a žlučník jsou dvě žlázy, které nejsou přímou součástí trávicí trubice, ale vytvářejí trávicí šťávy v GIT velice potřebné. Vývody obou orgánů ústí do duodena na papila Vateri, pankreas může mít ještě přídatný vývod (ductus accesorius) na malé papile (papila duodeni minor). Bylo prokázáno, že lidé, kteří ductus accesorius nemají (je jich asi 30%) trpívají častěji dvanáctníkovými vředy.

 Slinivka břišní (pankreas) je orgán se zevně sekretorickou (exokrinní) i vnitřně sekretorickou (endokrinní) funkcí. Exokrinní oddíl slinivky se považuje za součást trávicího systému. Je to tuboalveolární žláza, která denně odvádí do duodena 1 až 2 litry pankreatické šťávy o pH až 8,5. O endokrinní části pankreatu pojednáme v kapitole o žlázách s vnitřní sekrecí.

Pankreatická šťáva je zásaditá a je tvořena hlavně vodou, ionty HCO3- a enzymy: proteázami (enzymy štěpící bílkoviny), alfa amylázou (štěpí už naštěpené škroby), pankreatickou lipázou (nejúčinnější enzym štěpící tuky), nukleázami, elastázami, fosfolipázami, kolagenázou...

Složení pankreatické šťávy výrazně závisí na podnětu z duodena. Jestliže je v duodenu přítomen tuk, vyplaví se cholecystokinin (CCK) a zvýší sekreci pankreatické šťávy bohaté na enzymy. (CCK současně ve spolupráci s GIP zpomalí vyprazdňování žaludku do duodena, aby mělo duodenum dostatek času tuky rozštěpit pankreatickou lipázou). Cholecystokinin však také posílí sekreci žluči, aby v ní přítomné žlučové kyseliny mohly tuky emulgovat (nechat rozpadnout na malé kapičky, protože enzymy působí pouze na povrchu a takto se proces trávení urychlí.)

Jestliže se do duodena dostane chymus s nízkým pH, stimuluje vydávání sekretinu a ten způsobí, že pankreas začne secernovat šťávu s bohatým obsahem vody a HCO3- (aby rozředil a zneutralizoval chymus) a nízkým obsahem enzymů.

Řízení sekrece pankreatu je opět nervové - nepodmíněnými a podmíněnými reflexy - nebo humorální (viz výše).

Žlučník skladuje látky potřebné pro trávení a vstřebávání tuků - žlučové kyseliny. Tyto látky se ještě s dalšími složkami žluči dostávají do žlučníku z jater, kde vznikají. Ve žlučníku se jaterní žluč zahušťuje a podle potřeby se vydává do duodena. O tvorbě a složení žluči bude pojednáno v oddílu játra.

   Denně vzniká 500 – 750 ml žluči o neutrálním až slabě kyselém pH. Kontrakce a vyprazdnování žlučníku jsou vyvolány reflexně a hormonálně cholecystokininem (CCK). Silným podnětem pro uvolnění žluči ze žlučníku je například vaječný žloutek, MgSO4 a léky zvané cholagoga. Choleretika jsou látky podporující produkci žluči v játrech. 

11.2. Trávení jednotlivých živin

     Cukry, tuky a bílkoviny nemohou být organismem resorbovány přímo, musí nejdříve projít procesem trávení. Základní chemickou reakcí trávení je hydrolýza, což je jednoduchý chemický proces štěpení, závislý na přítomnosti specifických enzymů. Všechny potřebné enzymy jsou obecně proteinové povahy.

Hydrolýza je opakem kondenzace, reakce, jíž škroby, cukry, tuky (triglyceridy) i bílkoviny vznikají. 

     Obecné schéma hydrolýzy (štěpení za přítomnosti vody a specifického enzymu):

     R''    R'  +  H2O                             R''OH   +   R'H

 

               Enzym

Trávení cukrů

   V lidské potravě jsou nejobvyklejšími cukry sacharóza a laktóza (v mléce), dále škroby a celulóza. Celulózu není lidský organismus schopen trávit, pouze ji mohou mírně naštěpit bakteriální procesy v tlustém střevě.

   Trávení cukrů začíná už v ústech, kde slinná alfa amyláza (ptyalin) štěpí škroby na dextriny. Toto štěpení pokračuje ještě při průchodu jícnem a chvíli v žaludku, než se začne secernovat kyselá žaludeční šťáva, jejíž pH slinnou amylázu inaktivuje.

V duodenu, kam se vylučuje vysoce aktivní pankreatická alfa amyláza, se štěpí dextriny na disacharidy, které jsou v tenkém střevě štěpeny specifickými disacharidázami střevní šťávy na monosacharidy (sacharóza je štěpena sacharázou na glukózu a fruktózu, laktóza laktázou na galaktózu a glukózu a maltóza maltázou na dvě glukózy).

   Jednoduché cukry mohou být resorbovány do portální krve a dopraveny do jater, odkud se dostávají dále do tkání jako zdroj energie nebo v játrech zůstávají v podobě zásobní látky – glykogenu. Jestliže je příjem cukru nadbytečný, ukládá se ve tkáních v podobě tuku.

Trávení tuků

   V lidské potravě se vyskytují především neutrální tuky (triglyceridy - triacylglyceroly), které se skládají z glycerolu a tří mastných kyselin. Kromě toho se s tuky setkáváme také v podobě fosfolipidů, cholesterolu a esterů cholesterolu.

   Tuky se začínají štěpit v žaludku žaludeční lipázou, ale tento mechanismus je téměř bez významu. Skutečný začátek trávení tuků je až v duodenu, kde žlučové kyseliny ze žluči emulgují tuky na malé kapénky a tím umožňují pankreatické lipáze působit na větším povrchu a proto účinněji. Vznikají mastné kyseliny a mono- nebo diglyceridy, které se váží na žlučové kyseliny a ty je odnášejí k povrchu enterocytů, kde se tyto vysoce lipofilní látky okamžitě vstřebávají a uvolněné žlučové kyseliny se vracejí zpět do střevního lumen.

Trávení bílkovin

   Proteiny jsou dlouhé řetězce aminokyselin, spojené peptidickými vazbami. Každý protein má vlastnosti dané aminokyselinami použitými ve svém řetězci.

   Trávení proteinů začíná v žaludku denaturací bílkovin HCl a štěpením za přítomnosti enzymu pepsinu. (Pepsin vzniká v žaludku jako neaktivní pepsinogen a je aktivován jednak nízkým pH žaludeční šťávy a jednak už aktivovaným pepsinem.) V žaludku se rozštěpí 10 - 20 % proteinů.

Naštěpené proteiny procházejí do duodena v podobě peptonů a polypeptidů. Trypsin, chymotrypsin a karboxypeptidázy z pankreatické šťávy je dále štěpí na di- a tripeptidy, které v tenkém střevě rozštěpí peptidázy střevní šťávy na částice, které se vstřebají do krve.

	Tabulka č. 3:   Přehled trávicích enzymů GIT.

	Místo vzniku:


	Enzym:
	Funkce:  štěpení živin

	Sliny
	Slinná ( amyláza  (Ptyalin)


	Škroby na dextriny

	Žaludek
	Pepsin 


	Bílkoviny na polypeptidy

	
	Žaludeční lipáza
	Tuky, malý význam

	Pankreas
	Pankreatická ( amyláza
	Dextriny na disacharidy

	
	Pankreatická lipáza
	Tuky, stěžejní význam

	
	Trypsin
	

	
	Chymotrypsin
	Bílkoviny a polypeptidy na peptidy

	
	Karboxypeptidázy
	

	Tenké střevo
	Laktáza
	Laktóza na galaktózu a glukózu

	
	Sacharáza
	Sacharóza na glukózu a fruktózu

	
	Maltáza
	Maltóza na 2 glukózy

	
	Peptidázy


	Peptidy na aminokyseliny

	
	Nukleázy
	


11.3. Vstřebávání

   Základním mechanismem resorpce v trávicím traktu je prostá difúze a aktivní transport, tedy stejné mechanismy jako kdekoli jinde v těle (viz ledviny).

Každá část trávicí trubice má vzhledem ke své funkci a anatomické stavbě jiné schopnosti resorpce. Například žaludek téměř není tohoto děje schopen díky obraně své stěny proti samonatrávení. Naproti tomu všechny části tenkého střeva (duodenum, jejunum i ileum), kde je resorpce hlavním úkolem, jsou velice dobře na vstřebávání připraveny. Mají obrovskou plochu, tvořenou řasami a klky s centrálním mízovodem pro odvod vstřebaných živin. Plocha je navíc zvětšena i mikroklky (výběžky enterocytů). 

Mechanismů resorpce je několik:

· pasivní resorpce  - látky jsou vstřebávány po koncentračním spádu (gradientu). Tímto mechanismem jsou většinou vstřebávány látky s malou molekulou.

· usnadněná neboli facilitovaná difuze (látka je vstřebávána současně s jinou látkou)

· aktivní vstřebávání – pro přenos látky je potřebný specifický nosič a také energie, která vstřebání umožní

 Ústa

    V ústech se pouze částečně vstřebává alkohol a některé léky, například nitroglycerin. Vstřebávání v ústech (a platí to i pro vstřebávání z rekta) je pro léky výhodné, protože se dostanou přímo do tělního oběhu. Neprocházejí tedy nejdříve trávicí trubicí, kde by mohly být ovlivněny kyselým pH a trávicími enzymy, ani játry, kde by mohly být přeměněny, jako látky vstřebané v jiných částech GIT.

 Žaludek

   Žaludek se do jisté míry brání vstřebávání odolnou sliznicí, vysokou vrstvou hlenu a dalšími mechanismy. Je to především obrana proti působení vysoce koncentrované HCl, která se zde secernuje. V žaludku se vstřebává pouze alkohol, a to v omezeném množství.

 Tenké střevo
   Hlavní funkcí tenkého střeva je vstřebávání, vstřebává se zde všechno: cukry, tuky, bílkoviny, ionty, voda i vitamíny.

   Resorpce cukrů.  Do krve se vstřebávají téměř výhradně monosacharidy. Nejvíce cukrů se vstřebává v duodenu a proximálním jejunu. Většinou jde o sekundární aktivní transport ( kotransport).

   Resorpce tuků. Žlučové kyseliny tvoří v lumen střeva micely (transportní forma tuků ve střevě) s mastnými kyselinami (MK) a monoglyceridy. Jakmile se micely dostanou k membráně enterocytů, micely se rozpadnou, MK a monoglyceridy projdou membránou do buněk a žlučové kyseliny se vracejí do lumen střeva.

MK o krátkém řetězci se dostávají rovnou do krve, delší MK a mono- a diglyceridy vstupují do endoplazmatického retikula, kde se znovu vytvářejí triglyceridy (triacylglyceroly). S absorbovaným cholesterolem, fosfolipidy a betalipoproteiny vytvářejí triglyceridy chylomikra, tukové kapénky, které se exocytózou dostávají do lymfy a pak hrudním mízovodem do krve.

   Resorpce proteinů. Bílkoviny se vstřebávají pouze ve formě aminokyselin, méně v podobě dipeptidů. Mechanismus vstřebávání je podobný jako u glukózy - sekundární aktivní transport (Na+ kotransport). Některé aminokyseliny mají svůj specifický přenašečový systém (např. arginin).

   Resorpce vody probíhá v podstatě po osmotickém gradientu. Jak se z hyperosmotického roztoku chymu postupně vstřebávají živiny, stává se tento roztok hypoosmotickým a střevní sliznice začne resorbovat vodu. Denně se v GIT resorbuje kolem 9 l vody (z toho je však 7 litrů trávicích šťáv).

   Resorpce iontů. Jednomocné ionty se vstřebávají snadno a ve velkém množství, dvojmocné ionty obtížněji a většinou aktivním transportem.

Sodík (Na+) se vstřebává podle osmotického gradientu do enterocytů (intracelulární prostředí buněk si vždy udržuje nižší koncentraci sodíku než je v extracelulární tekutině) a pak je aktivním transportem za pomoci ATPázy dopravován membránou ven z buňky do prostoru mezi enterocyty. Dále může být sodík vstřebáván kotransportem s Cl, aminokyselinami nebo glukózou, případně antitransportem s K+ a H+ ionty. Chloridy (Cl-) se resorbují velmi rychle hlavně v duodenu a jejunu a to především pasivní difúzí. Železo (Fe2+) se vstřebává aktivní resorpcí především v tenkém střevě, podmínkou však je, aby bylo účinkem HCl v žaludku redukováno na dvojmocné. Vápník (Ca2+) se aktivně vstřebává v duodenu v závislosti na hormonálním řízení kalcitriolem (aktivovaným vitamínem D).

   Resorpce vitamínů. Vitamíny rozpustné ve vodě se vstřebávají hlavně v duodenu přímo do krve, rozpustné v tucích společně s tuky v tenkém střevě do lymfatických cév.  Vitamín B12 se vstřebává v terminálním ileu.

 Tlusté střevo

    Denně přijde do tlustého střeva 1500 ml tráveniny a většina se v jeho první polovině vstřebá. Vstřebává se zde především voda, ionty (většinou výměnou za HCO3-), žlučové kyseliny (enterohepatálním oběhem se jich 80% vrací zpět do jater) a vitamín K, který vzniká činností střevních bakterií.

 11.4. Játra

      Játra jsou ústředním a kontrolním orgánem intermediárního metabolismu. Jsou orgánem pro život nezbytným. Po jejich úplném odstranění klesá hladina glukózy a močoviny v krvi, stoupají aminokyseliny a bilirubin a během několika hodin nastává smrt pro těžkou hypoglykémii, pokud není glukóza přiváděna. K přežití však stačí méně než polovina zdravého jaterního parenchymu, protože játra mají, zvláště u nižších savců, obrovskou schopnost regenerace.

      Makroskopicky mají játra houbovitý vzhled, mikroskopicky jsou tvořena trámci buněk, které jsou obklopeny krevními sinusoidami - širokými krevními prostorami. Jaterní buňky (hepatocyty) jsou tak omývány krví. 

 Krevní oběh játry je velice důležitý. Existují dva krevní oběhy:

 A) Funkční krevní oběh: Přivádí krev plnou živin z trávicího traktu ke zpracování v játrech. Je tvořen venou portae, která postupně přechází až do terminálních portálních venul, sinusoid a  veny centralis. Odtud krev odchází do vena.hepatica a vena cava inferior. Za minutu tudy proteče 1200 ml krve.

 B) Nutritivní krevní oběh: Přivádí krev nezbytnou pro výživu jaterní tkáně. Je to krev z arteria hepatica, která se vylévá do krevních sinusoid a odtud se stejně jako funkční krevní oběh dostává venou centralis do vena hepatica a do vena cava inferior. Nutritivní krevní oběh přivádí 350 ml arteriální krve za minutu.

 Celkový průtok krve játry je 1500 ml krve za minutu, což odpovídá asi 30% minutového srdečního objemu.

 Anatomickou a funkční jednotkou jater je jaterní lalůček. V játrech je padesát až sto tisíc lalůčků kolem vena centralis. Jsou cylindrovitého tvaru a tvoří je jedno až dvouvrstevné trámce buněk obklopené krevními sinusoidami.

OBR. Játra 1. Jaterní lalůček kolem vena centralis.

     Vena centralis je pokračováním vena portae a za sinusoidami, které jsou velmi široké, pokračuje do vena hepatis. Krevní sinusoidy jsou ohraničeny endotelem s velkými póry a fixními makrofágy - Kupferovými buňkami, které zde tvoří obrannou bariéru před cizorodým materiálem. Mezi endotelem a trámci jaterních buněk je Disseho prostor, kam se ultrafiltruje plazma a kam přes póry procházejí různé molekuly. Tímto způsobem zde vzniká lymfa, která je odváděna do lymfatických cév v septu a dále do mízních uzlin. Mezi trámci hepatocytů jsou žlučové kanalikuly, které sbírají žluč vzniklou na žlučovém pólu hepatocytů a odvádějí ji do terminálních žlučovodů v septu. V septu se tedy sejdou: terminální portální venula, ze které teče krev do sinusů a do vena centralis, arteria hepatica, která představuje nutritivní krevní oběh v játrech, terminální ductus hepaticus, jímž se odvádí žluč do větších žlučovodů a lymfatická céva odvádějící lymfu vzniklou v Disseho prostoru.

     Funkce jater:

     Játra lze v přeneseném slova smyslu nazvat chemickou továrnou organismu. Mají mnoho funkcí, které spolu úzce souvisejí. Játra jsou prvním orgánem, který prostřednictvím portálního oběhu (vena portae) dostává skoro všechny látky vstřebané v trávicím ústrojí. Zprostředkují metabolismus hlavních živin (cukrů, tuků a bílkovin), odpovídají za tvorbu a degradaci steroidních hormonů, plní funkce detoxikační, exkreční a sekreční, skladují různé látky. Mají však význam také pro krevní oběh, krvetvorbu a ovlivňují vlastnosti krve. Nemělo by se zapomínat ani na význam pro termoregulaci.

 11.4.1. Metabolické funkce jater.

     Játra mají velice aktivní metabolismus, jsou metabolicky nejaktivnější tkání v těle.

a) Metabolismus cukrů: Játra udržují v rovnováze glykémii organismu, fungují jako glukózový pufr. Při zvýšené glykémii se glukóza vychytává v játrech a přeměňuje se  na jaterní glykogen (zásobní forma glukózy pro udržování glykémie), při nedostatku glukózy v krvi dochází k odbourávání jaterního glykogenu (glykogenolýza) a uvolňování glukózy do krve. Játra jsou současně hlavním orgánem glukoneogeneze (tvorba glukózy z jiných zdrojů: např. laktátu, aminokyselin a glycerol-3-fosfátu).

     Koncentrace glukózy ve vena portae kolísá od 0 do 27,8 mmol/l, ve vena hepatica se udržuje na hodnotách 2,28 –5,27mmol/l.

    (Ve svalech existuje svalový glykogen, který se sice chemicky neliší od jaterního, nemůže však vznikat z necukerných složek, a hlavně se z něj nemůže uvolňovat glukóza do krve. Je to pouze zásobní zdroj energie pro svaly.)

b) Metabolismus tuků: Tukový metabolismus probíhá v celém těle, ale v játrech daleko intenzivněji. Je zde vysoká intenzita beta oxidace mastných kyselin (k získání energie pro glukoneogenezu), vzniká zde většina fosfolipidů (k zabudování do buněčných membrán a intracelulárních struktur). Játra jsou místem biosyntézy cholesterolu. Kromě toho se v játrech mohou tuky přeměňovat na cukry a zvyšovat tak zásobu glykogenu, nebo při nadbytku glykogenu se mohou aminokyseliny i glukóza přeměňovat na tuky a ukládat ve tkáních. V játrech se vychytávají i tvoří plazmatické lipoproteiny (odbourávají se zbytky chylomiker nebo VLDL (very low density lipoproteins), vychytávají LDL a tvoří HDL a VLDL.

c) Metabolismus proteinů: Metabolismus (zvláště anabolismus) proteinů v podstatě neprobíhá v jiné tkáni než v jaterní. Vznikají zde bílkoviny účastnící se kaskády krevního srážení, všechny plazmatické bílkoviny (albuminy, globuliny a fibrinogen) a mohou zde transaminacemi vznikat různé aminokyseliny. Kromě toho se mohou v době hladovění přeměňovat proteiny na glukózu, nebo v nadbytku na tuk.

     Játra regulují poměr zásob cukrů, tuků a bílkovin a podle zásob cukrů, které hrají určující roli, regulují metabolismus ostatních živin.

d) Metabolismus steroidů: V játrech vzniká většina cholesterolu, jenž je substrátem pro tvorbu steroidních hormonů. Steroidní hormony se zde také inaktivují, proto se často při selhávání jater  objevuje např. sekundární hyperaldosteronismus. 

 11.4.2. Detoxikační funkce jater:

     Játra detoxikují 

1. látky, které v těle vznikly, ale už nejsou potřebné (např. steroidní hormony)

2. látky, které sice v těle vznikly, ale jsou pro tělo jedovaté amoniak (NH3), produkty intermediárního metabolismu, které nemohou být jinak odstraněny (bilirubin), a nevstřebané látky metabolizované bakteriemi (deriváty indolu)

3. látky tělu cizí (léky, jedy ...)

     Pro tuto svoji funkci jsou játra vybavena množstvím enzymů umožňujících nejrůznější chemické reakce: metylaci, hydrataci, hydrolýzu, deaminaci, redukci, oxidaci a další, na něž často navazuje druhá fáze – konjugace. Při  konjugaci se  nežádoucí látka naváže na některý substrát (sulfáty, glycin, taurin, kyselinu octovou, kyselinu glukuronovou). Výsledkem není vždy látka méně toxická, ale látka snadno vylučitelná z těla. Jako příklad může sloužit bilirubin. Ten vzniká po rozpadu hemoglobinu z hemu, a protože je nerozpustný ve vodě, nemůže ho tělo vylučovat močí. Bilirubin se tedy v játrech konjuguje s kyselinou glukuronovou na bilirubinglukuronát, který je dobře ve vodě rozpustný a může se snadno vyloučit do žluči a s ní do trávicího systému.

11.4. 3. Sekreční a exkreční funkce jater

     Sekreční funkce jater je  schopnost tvořit žluč a secernovat ji do střeva. Tvorba a tok žluči spočívá v aktivním (energii spotřebovávajícím) transportu iontů, který vytváří osmotický gradient podporující tok vody směrem do lumen žlučových kanalikulů. Aktivně se transportují např. ionizované žlučové kyseliny, Na+ a HCO3- . Žluč má význam pro trávicí funkce střeva -  žlučové kyseliny se uplatňují při emulgaci a vstřebávání tuků. S tvorbou žluči souvisí také exkreční funkce jater: do žluči se dostávají látky, které nemají pro trávení žádný význam, jde jen o to, aby se střevem vyloučily z těla (např. těžké kovy, vápenaté ionty, bilirubin). 

     Za 24 hodin vznikne 500 až 600 ml žluči. Primární žluč se secernuje z hepatocytů do žlučových kanálků a odtud odtéká žlučovody až do pravého a levého žlučovodu (ductus hepaticus dexter a sinister). Dále se dostává společným žlučovodem (ductus hepaticus communis) do žlučníku, který má obsah 60 až 80 ml. V něm je obsah vstřebáváním iontů a vody 5 až 20krát zahuštěn.

     Žlučník je přirozeným rezervoárem žluči. Žluč se v něm  skladuje zhruba v tomto složení: bilirubin, lecithin, cholesterol, žlučové kyseliny, voda, ionty (Na+, K+, Cl-, HCO3-, Ca2+) a těžké kovy. pH žluči je 7,1 - 7,3. V odpověď na vhodný podnět, jímž může být uvolnění cholecystokininu (CCK) nebo stimulace vagu, se žluč dostává postupně peristaltikou žlučovodu (ductus choledochus) do duodena, kde ústí vedle vývodu z pankreatu na papilla Vateri.  

     Žlučové kyseliny, vylučované žlučí, mají trojí význam:  vylučování zbytku cholesterolu z organismu, účast na emulgaci a vstřebávání tuků ve střevě a indukci sekrece tekutin do tlustého střeva. Většina žlučových kyselin se ze střev vstřebává zpět a enterohepatálním oběhem (vena portae) se vrací zpět do jater, kde je velmi účinně (z 90 – 80 %) aktivně vychytávána hepatocyty. Porucha této funkce je časnou známkou poškození hepatocytů. 

      Cyklu žlučových kyselin se využívá při léčbě hypercholesterolémie. Pacientům se podává cholestyramin, který zabraňuje jejich zpětné resorpci, a tak se střevem vyloučí větší množství cholesterolu.

 11.4.4. Další funkce jater.

     Játra fungují jako rezervoár krve. Při poklesu krevního tlaku nebo sníženém srdečním žilním návratu se krev z jater vyplavuje do oběhu.  Kromě toho se v játrech tvoří plazmatické bílkoviny, které zabraňují přestupu tekutiny z plazmy do intersticia a tím vzniku edémů a snížení cirkulujícího objemu.  V játrech se tvoří přibližně jedna polovina lymfy, která v těle vzniká. 

     Ve fetálním období slouží játra jako krvetvorný orgán, tedy místo, kde se tvoří krevní elementy. Současně se krevní buňky tvoří  ve slezině, proto se této době říká hepatolienální období. Později játra i slezina tuto schopnost ztrácejí, ale za patologických okolností (těžké poškození kostní dřeně) se sem může krvetvorba vrátit. 

     V játrech se tvoří přibližně 10% erytropoetinu, hormonu, který řídí erytropoézu. Tvoří se zde také bílkoviny kaskády krevního srážení (koagulační faktory) a bílkoviny komplementu (viz kapitolu nespecifická imunita). 

     Játra jsou velmi důležitým orgánem termoregulace. Probíhá zde množství exotermních reakcí, při kterých se uvolňuje teplo, které se pak krví rozvádí do dalších orgánů. Játra jsou nejteplejším orgánem v těle (40 až 41oC).

     Játra se podílejí také na vodním a minerálním hospodářství organismu: produkují angiotensinogen, substanci, která po aktivací řídí sekreci mineralokortikoidu aldosteronu.  Aldosteron řídí zpětné vstřebávání Na+ a s ním spojený přestup vody v distálním tubulu a sběracím kanálku ledvin. Aldosteron je v ledvinách také odbouráván. Při poruchách jater může vzniknout sekundární hyperaldosteronismus. 

     Játra mají schopnost skladovat různé důležité látky, takže mnohdy měsíce nepoznáme, že daná látka je tělu dodávána v nedostatečném množství. Například vitamínu A má tělo v játrech zásobu na 10 měsíců, vitamínu D na 3 – 4 měsíce a vitamínu B12 až na několik let. Kromě toho je v játrech skladováno také železo (ve formě feritinu).

      Kupferovy buňky uložené v jaterních sinusoidách jsou fixní makrofágy, které ochraňují vnitřní prostředí před cizorodými bílkovinami a bakteriemi.

12. Metabolismus

     Přeměna živin po strávení a vstřebání v organismu představuje děje, kterým říkáme intermediární metabolismus. Metabolismus - látková přeměna - je jedním ze základních procesů v živé hmotě. Jsou to všechny chemické děje probíhající v organismu. 

Metabolické pochody je možno rozdělit do tří kategorií:

1. anabolické, vedoucí ke vzniku nových sloučenin (biosyntéza). Dochází k syntéze a obnovování živé hmoty, vytváření energetických zásob (pro mechanickou práci, transport membránou atd.) a k vytváření látek potřebných k řízení (hormonů, enzymů,  mediátorů). Je k tomu třeba energie, která vzniká při pochodech další kategorie:

2. katabolické pochody – rozkladné. K nim patří například oxidativní procesy, uvolňující ze sloučenin volnou energii. 

3. amfibolické děje – představují „křižovatku“, na které se katabolické a anabolické děje scházejí (např. cyklus kyseliny citronové – Krebsův cyklus).

Látková přeměna se skládá z množství intermediárních metabolismů, vzájemně koordinovaných a na sobě časově závislých. 

Energetický metabolismus je metabolismus, ve kterém z chemické energie živin vzniká biologická energie (makroergních fosfátových vazeb - ATP, viz dále) využitelná v organismu. Zjednodušeně lze říci, že živiny procházejí třemi obecnými fázemi chemického zpracování: 

1. Ve střevě při trávení přemění hydrolytické reakce složité živiny na jednoduché vstřebatelné složky: jednoduché cukry, aminokyseliny, glycerol a mastné kyseliny.

2. V cytoplazmě buněk tkání nastává další degradace. Z glukózy vzniká pyruvát a z mastných kyselin a aminokyselin kyselina acetoctová. Nejsnáze a nejrychleji probíhají chemické  reakce vycházející z přeměny glukózy, navíc už při těchto reakcích cukrů vzniká volná energie. 

3. V mitochondriích jsou pyruvát a kyselina acetoctová dále odbourávány na společný meziprodukt – acetyl koenzym A (Acetyl-CoA), který pak vstupuje do cyklu kyseliny citronové a dýchacího řetězce. Dochází v něm k úplné oxidaci za vzniku energie ve formě adenositrifosfátu (ATP) a konečných  produktů  (vody a kysličníku uhličitého).

ATP (adenosintrifosfát) se tvoří v mitochondriální matrix za přítomnosti enzymů a kyslíku (proto se tomuto procesu říká dýchací řetězec). Je to sloučenina obsahující vazby s vysokým obsahem využitelné energie, které se snadno štěpí a energii uvolňují. Zjednodušené schéma molekuly ATP:

adenosin – PO3 ~ PO3 ~ PO3-
Vazby označené vlnovkou (~)  jsou vysoce energetické (makroergní) fosfátové vazby. Každá z nich váže za standardních podmínek 7300 kalorií (30,6 kJ). Jestliže je jedna fosfátová vazba rozštěpena, přemění se adenosintrifosfát (ATP) na adenosindifosfát (ADP) a uvolní se 7300 cal, které mohou být využity například ke svalové kontrakci. ADP může být dále štěpeno na AMP (adenosinmonofosfát) za dalšího uvolnění energie.

     ATP je bezprostředním zdrojem energie, ale množství ATP ve svalu by vystačilo dokonce i u trénovaného atleta při maximální zátěži sotva na tři vteřiny. Z toho vyplývá, že molekuly ATP musí být v metabolismu neustále vytvářeny. 

     Kreatinfosfát (CP), je další molekulou, obsahující makroergní vazbu:

kreatin ~ PO3-
Při rozštěpení na kreatin a fosfátový iont se uvolní dokonce větší množství energie než při rozštěpení vazby ATP (10 300 cal). Kreatinfosfát může proto snadno rekonstruovat makroergní vazby ATP. Když k tomu přidáme fakt, že ve svalu je kreatinfosfátu poměrně velké množství (asi pětkrát víc než ATP) a že celá reakce trvá zlomek vteřiny, je jasné, že kreatinfosfát slouží jako zásoba energie. 

     Při spotřebě ATP rozštěpením vazby a uvolněním energie vzniká ADP, jehož koncentrace je přímo úměrná aktivitě buňky. Část se přemění na AMP a dále na cAMP (cyklický adenosinmonofosfát), který aktivuje enzym fosforylázu a ta začne štěpit glykogen na glukózu (glykogenolýza). Glukóza se degraduje na pyruvát, vstupuje do mitochondrií a začíná nový cyklus výroby energie. Hladina ADP tak řídí intenzitu metabolismu živin. 

     Při nadbytku ATP se glykogen buď neštěpí vůbec, nebo se štěpí pomaleji a ATP se přechodně ukládá ve formě kreatinfosfátu. Dalo by se říci, že kreatinfosfát působí jako nárazník (pufr) ATP: v nadbytku ho ukládá a v nedostatku uvolňuje.

     Dalšími zásobami energie pro buňku jsou glykogen a glukóza, mastné kyseliny z tuků jsou méně pohotovými a jako poslední, nejpomaleji využitelná rezerva, slouží aminokyseliny z bílkovin. Mastné kyseliny a aminokyseliny musí být před použitím v energetickém metabolismu přeměněny na glukózu (glukoneogeneze).





Obr.1:  Přeměna živin. Zásobní látky (v pořadí, ve kterém jsou dostupné jako zdroje pro energetický metabolismus) dodávají energii k tvorbě  makroergních vazeb adenositrifosfátu (ATP). Štěpením ATP se uvolňuje energie využitelná v biologických procesech.

V době mezi jídly, po ukončení absorpce živin střevem, se dostávají živiny (cukry, mastné kyseliny a aminokyseliny) do krve ze zásobních zdrojů.

     Zatím jsme mluvili pouze o metabolismu za normálních podmínek, to znamená za přítomnosti dostatečného množství kyslíku (aerobní podmínky). V jeho nepřítomnosti (v anaerobních podmínkách) probíhá tvorba ATP také, ale jiným způsobem a pouze omezenou dobu. Přeměňují se pouze cukry. Glukóza se sice v cytoplazmě buněk metabolizuje na pyruvát, ale nevstoupí do mitochondrií a dále se přeměňuje na kyselinu mléčnou. Tento mechanismus vzniku ATP je sice rychlejší, ale energeticky nevýhodnější: ze stejného množství substrátu vzniká menší množství využitelné energie. Kyselinu mléčnou sice částečně využívá jako zdroj energie srdce, ale její hromadění v organismu posunuje pH tělesných tekutin na kyselou stranu a způsobuje svalovou únavu a bolest.

     Výroba a spotřeba energie však nejsou stoprocentně účinné a při každé přeměně se část energie ztrácí v podobě tepla. Proto se při zvýšení metabolismu zvyšuje teplota organismu.
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Obr.2: Únik energie v podobě tepla. Při přeměně živin na ATP i při štěpení ATP za vzniku biologické energie potřebné k procesům v buňkách dochází  ke ztrátě energie.

     Během přeměny živin na ATP se ztrácí 35% energie v podobě tepla, při dalších přeměnách dochází k dalším ztrátám. Za ideálních podmínek je v těle nakonec využito přibližně 27% energie dodané živinami.

Množství energie, kterou tělu poskytují různé živiny, se dá vyjádřit několika způsoby:

1. Spalné teplo je množství tepla, které vznikne při úplné oxidaci živin. Měří se přímou kalorimetrií (zjišťuje se množství tepla, které se uvolní při spálení 1g živiny).  

	Spalné teplo živin  (na 1 g)
	 kcal
	kJ

	cukry
	4,1 
	17

	tuky
	8,1-9,3 
	38

	bílkoviny
	5,65 
	23


2. Energetický ekvivalent (dříve kalorický ekvivalent) je množství  tepla, které se uvolní, když se k oxidaci  jednotlivých živin spotřebuje 1 litr kyslíku.

	Energetický ekvivalent živin  (při spálení v 1 l kyslíku)
	 kcal
	kJ

	cukry
	5,02 
	21,1 

	tuky
	4,69 
	19

	bílkoviny
	4,40 
	18


4. Respirační kvocient (RQ) je poměr objemu vyloučeného oxidu uhličitého k objemu spotřebovaného kyslíku během  přeměny určité živiny. 



     Jednotkami jsou kalorie (1 kalorie je množství tepla, potřebné k ohřátí 1 gramu vody o 1°C). Protože jsou příliš malé, používají se jejich tisícinásobky – kilokalorie. Další jednotky jsou jouly a kilojouly.  

                                          1 kcal  =   4,19  kJ 

                                          1 kJ     =   0,239 kcal

Organismus využívá získanou energii na 

· bazální metabolismus (základní přeměnu) Je to množství energie potřebné k  udržení základních, pro život  nezbytných funkcí (srdeční akce, dýchání, činnost mozku atd.) za bazálních podmínek, to znamená v klidu, nalačno a v přiměřeně teplém prostředí. Jeho  hodnota je přibližně 300 kJ/hod. Bazální metabolismus je závislý na pohlaví a věku. Je přímo řízen hormonem štítné žlázy tyroxinem.

· trávení  a vstřebávání – (specifickodynamický účinek potravy) 
· svalovou práci

· termoregulaci

     Bazální energetický výdej organismu (bazální metabolismus) se dá za určitých podmínek měřit přímou kalorimetrií (zjišťuje se množství tepla, vydaného organismem za časovou jednotku). Subjekt je umístěn na izolovaném místě (v kalorimetru), odkud není možný únik tepla. Svojí tělesnou teplotou ohřívá vzduch, přičemž teplo je odebíráno do vodní lázně, aby se zachovala konstantní teplota v místnosti. Přesnými teploměry se měří teplota vody, která je přímo úměrná velikosti bazálního metabolismu subjektu. Druhá možnost je měření nepřímou kalorimetrií (zjišťuje se množství spotřebovaného kyslíku za časovou jednotku, protože více než 95% energie v těle je uvolňováno za přítomnosti kyslíku). Organismus se při tomto měření musí nacházet v bazálních podmínkách: nalačno, v klidu a v prostředí tepelně indiferentním.

13. Fyziologie výživy, vitamínů a prvků

     K zajištění života člověka je nezbytný přísun energie ve formě organických živin (tuků, cukrů a bílkovin), vitamínů, iontů, vody a dalších látek (kupříkladu vlákniny). Příjem živin, jejich utilizace a skladování je řízeno a ovlivňováno velmi komplexním způsobem, hladinou glukózy v krvi a napětím stěny žaludku počínaje a genetickými faktory, stravovacími zvyklostmi a sociálními podmínkami konče.

13.1. Výživa

   Výživa má dvě funkce stavební a energetickou. Stavební spočívá v tvorbě a výstavbě tkání, energetická je důležitá pro jejich metabolismus. Nesprávné stravování se podílí na vzniku mnoha nemocí. Nadměrný přísun tuků a cukrů se podílí na vzniku civilizačních chorob ( obezita, vysoký krevní tlak, ischemická choroba srdeční, infarkt myokardu a mozková mrtvice). Nedostatek vápníku způsobuje osteoporózu, nedostatek vitamínu C oslabuje imunitní systém atd. S nadsázkou je možné říci, že tak jako platí „ řekni mi co čteš, a já  Ti řeknu jaký jsi”, platí také „řekni mi, co jíš a ti řeknu, jaký jsi“. 

      Výživa by měla po stránce kvantitativní zajišťovat pro daného jedince příjem energie odpovídající jejímu výdeji. Je třeba si uvědomit, že se liší energetická potřeba a nároky na spektrum živin u jednotlivých věkových kategorií, u různých stupňů fyzické zátěže i podle pohlaví. Přibližnou orientaci o velikosti přísunu energie do organismu nám dává tělesná hmotnost, přesnější je stanovení množství zásobního tuku v těle. Cílem je udržení tělesné hmotnosti v určitém "ideálním" rozmezí, nad jehož horní hranicí je tloušťka a pod dolní hranicí je podvýživa, obě se svými riziky. Po kvalitativní stránce je třeba, aby strava byla vyvážená, základní organické živiny byly dodávány v ideálním poměru, aby se nezapomínalo na ionty, stopové prvky a vitamíny a aby byl na minimum snížen přísun nežádoucích látek. K orientaci v kvalitativním složení potravy slouží znalost jednotlivých živin, jejich zastoupení v potravinách a vliv úpravy jídla na živiny.

Každý člověk by si měl proto osvojit zásady, kterými se výživa řídí a respektovat je. Člověk je všežravec, přijímá jak rostlinou, tak živočišnou potravu. Má ovšem některé vlastnosti, které zdědil z fylogeneze; především je schopen zpracovávat maso jako masožravec. To je velmi důležité, protože všechny druhy masožravých živočichů přežily celkem dobře. Lidský chrup dovede rozmělnit potravu jak živočišnou, tak rostlinou. Masožravci mají kratší trávicí systém, protože nepotřebují potravu tolik ukládat. Býložravci mají trávicí trakt mnohem delší a mají poměrně složitý žaludek ( žaludek krav má 4 oddíly ) a jsou schopni skladovat velké množství potravy. Člověk je závislý na rostlinné potravě, např. proto, že neumí sám  syntetizovat vitamín C a nezíská jej ze živočišné stravy. ( Vitamín C  umí syntetizovat např. potkani ). Stejně tak člověk nedovede využívat vegetativní části rostlin a proto mu musí být dodávány vitamíny z masa býložravců. Proto jakýkoliv extrém přijímání jednoho či druhého druhu potravy je škodlivý. Čisté vegetariánství, kdy se nepřijímá ani maso, ani produkty ze živočichů jako mléko nebo vejce, působí nedostatek bílkovin, což má závažné důsledky stavební i energetické. Naopak nadměrná konzumace masa v některých vyspělých státech vede k nedostatečnému příjmu potravin rostlinného původu. Z toho pramení nedostatek antioxidantů, které mají významný vliv na zdraví a růst buněk, při jejich nedostatku snáze vzniká rakovina a nastává předčasné stárnutí. Proto bychom měli přijímat 2/3 rostlinných a 1/3 živočišných potravin.

13.2. Základní živiny 

13.2.1. Fyziologický význam cukrů

     Cukry jsou důležitou součástí všech živých organismů. Jsou to nejsnáze dosažitelné látky pro výrobu energie a jsou součástí některých makromolekulárních látek (např. glykoproteinů, glykolipidů a nukleových kyselin). Mají metabolické vztahy k většině biochemicky významných látek.

     Fyziologicky nejdůležitějšími cukry v těle jsou glukóza a její zásobní forma glykogen, dále fruktóza a galaktóza. 

Hladina glukózy v krvi se nazývá glykémie, její normální hodnota je 3,3 - 5,5 mmol/l. Hodnota je udržována systémem řídících látek - hormonů. Hlavními jsou inzulin a glukagon, ale zasahují i glukokortikoidy, částečně mineralokortikoidy, pohlavní hormony a všechny metabolické hormony (thyroxin, adrenalin, noradrenalin a somatotropní hormon).

Glykogen můžeme rozdělit na: glykogen uložený v játrech (jaterní glykogen) a uložený ve svalech (svalový glykogen). Jaterní glykogen slouží jako zásoba glukózy a tím i energie pro celý organismus a obnovuje se přeměnou cukrů, tuků i bílkovin. Vznik glukózy a glykogenu z necukerných složek - tuků a bílkovin - se nazývá glukoneogenéza. Svalový glykogen vzniká pouze z glukózy a slouží jako zdroj energie pouze pro svaly.

Význam sacharidů:

· pohotový zdroj energie

· jediný zdroj energie pro mozek (spotřebuje 25% glukózy v těle), erytrocyty

· regulace metabolismu v játrech (na  zásobě glykogenu závisí, zda se  začnou utilizovat tuky a bílkoviny)

· složka některých makromolekul (glykoproteiny)

Sacharidy kryjí u člověka 50 - 80 % energetické potřeby. (průměr 60%)

Průměrná denní doporučená dávka sacharidů je 300 – 420 g. Největším zdrojem sacharidů v potravě je škrob, v našich podmínkách hlavně z obilnin a brambor, méně z luštěnin.

 13.2.2. Fyziologický význam tuků

     Tuky se v organismu vyskytují v mnoha podobách: triglyceridy (triacylglyceroly), volné mastné kyseliny, fosfolipidy, cholesterol ...

 Význam tuků: 

· energetická zásoba (aktivovaná při nedostatku cukrů). 

· stavební složka buněk a zvláště jejich  membrán (ve formě lipoproteinů)

· ochrana před ztrátami tepla

· rozpouštědlo pro různé látky (např.  vitamíny rozpustné v tucích)

· mnohé tuky obsahují esenciální mastné  kyseliny, nezbytné pro normální funkci  metabolismu (např. kyselina linolová)

· z cholesterolu vznikají steroidní  hormony

     Tuky jsou velmi diskutovanou součástí potravy. V současné době tvoří v našich podmínkách 30 až 40 % denního příjmu energie (měl by být 25-30 %). Doporučený denní příjem tuků je 70 až 100 g. Je důležité vědět nejen kolik, ale také jaké tuky konzumovat. Zásadní význam mají především nenasycené mastné kyseliny, které si náš organismus neumí syntetizovat - esenciální mastné kyseliny. Vyskytují se hlavně v rostlinných tucích a v rybím mase. Při jejich nedostatku je porušen růst  a vývoj, je snížena celková odolnost a adaptabilita organismu. Příjem cholesterolu by neměl překračovat 300 až 400mg za den. Hypercholesterolémie zvyšuje riziko vzniku arteriosklerózy a ischemické choroby srdeční.  V posledních letech bylo prokázáno, že vysoký příjem tuků v dietě má kromě negativního vlivu na kardiovaskulární onemocnění také vztah k vyššímu výskytu některých nádorů ( kolorektální karcinom).

13.2.3. Fyziologický význam bílkovin

     Bílkoviny se v organismu vyskytují v mnoha podobách, proti ostatním živinám jsou nadány mimořádnou plasticitou. Jsou v neustálé dynamické rovnováze, během života buňky jsou neustále obměňovány výměnou aminokyselin.  

Význam bílkovin: 

· základní stavební struktura všech buněk

· součást regulačních mechanismů (enzymy,  hormony)

· obrana organismu (protilátky)

· zdroj energie (nouzový, při delším hladovění)

     Ukazatelem stupně metabolismu bílkovin je dusíková bilance. Dusíková bilance je rozdíl mezi celkovým množstvím dusíku přijatého v potravě (proteiny jsou v potravě jediné látky obsahující dusík) a množstvím vyloučeného dusíku. Dusík vzniká v těle při deaminaci (zbavování NH2 skupiny) proteinů a vylučuje se z těla jako kyselina močová.  Za normálních okolností je bilance rovnovážná.

Pozitivní dusíková bilance znamená, že organismus přijímá více dusíku než vylučuje (přijímá více proteinů a zabudovává je v těle). To nastává například při růstu nebo rekonvalescenci.

Negativní dusíková bilance (větší výdej dusíku než příjem) je dán zvýšeným odbouráváním vlastních bílkovin organismu a nastává při nedostatečném příjmu, vstřebávání nebo poruše metabolismu bílkovin.

     Minimální nutný příjem bílkovin tvoří 0.5g na 1 kg váhy a den za předpokladu malé fyzické zátěže. . Denní příjem bílkovin by měl být 0,9 – 1 g / kg hmotnosti, v energicky náročných situacích, ve vývoji , v těhotenství a ve stáří se spotřeba zvyšuje na 1,5 – 2 g / kg za 24 hodin.
Nadměrný přívod bílkovin ve stravě vede k některým orgánovým funkčním změnám: zvýšení glomerulární filtrace v ledvinách, zvýšení jaterních funkcí a ke vzestupu krevního tlaku.

Nedostatek bílkovin ve výživě se často vyskytuje současně s nedostatečným přívodem energie. Nejtěžší důsledky má u dětí, vzhledem ke zvýšeným nárokům na výživu během růstu. Kwashiorkor je onemocnění způsobené dlouhodobým nedostatkem bílkovin za relativně normálního příjmu energie (hrazeného cukry).

Hlavními příznaky jsou otoky a svalová atrofie. Sekundární nedostatek bílkovin vzniká například nedostatečným vstřebáváním v trávicím systému, nedostatečnou tvorbou bílkovin v játrech atd.

 Jednotlivé živiny mají energetickou hodnotu, která se udává v kj/g nebo také v kcal/g; energetická neboli spalná hodnota tuků je 40 kj/ g, bílkovin 17,2 kj/g , zatímco ethylalkohol téměř 30 kj/ g. Proto také alkoholici málo jí, protože mají energii zajištěnou příjmem alkoholu ( ovšem nemají zajištěnou hodnotu biologickou ). Obsah energie je znám v jednotlivých potravinách a vypočítává se podle něj denní příjem potravin. Ve vyspělých státech severní polokoule je nadměrný přívod energie včetně bílkovin a cukrů, ale zejména je enormně zvýšený přívod tuků a to jak u mužů , tak u žen. Stejně je enormně  zvýšený energetický podíl alkoholu, který činí 6 % u mužů a 8 % u žen. Přijímáme příliš mnoho tuků, relativně málo cukrů a máme příliš velký příjem alkoholu, který kromě svého působení energetického působí i toxicky , zejména na jaterní a ledvinové buňky. Optimální složení potravy je : cukry 60 %, tuky 25 % , bílkoviny 15 %. Vzájemně se mohou jednotlivé složky zastupovat – isodynamie. Nemohou se zastupovat stavebně; esenciální aminokyseliny nemohou být ničím nahrazeny, stejně jako vitamíny.  

13.3. Vitamíny

Vitamíny jsou biokatalyzátory, které vstupují do různých reakcí, aniž se jich metabolicky účastní. Důležité jsou pro přeměnu základních látek - cukrů, tuků a bílkovin a také pro získání energie. Název vitamíny je odvozen od slova vita – život a aminy. Jsou velmi podstatné pro zachování  a ochranu života. Vitamíny jsou charakterizovány tím, že se netvoří v organismu, s výjimkou vitamínu K a částečně vitaminů A a D;  musí být proto přiváděny potravou, organismus je nemůže syntetizovat de novo. Proto je člověk závislý na přívodu vitamínů z různých živočišných a rostlinných potravin. Jediný vitamín K je syntetizován střevními bakteriemi a to v tlustém střevě, zejména typem bakterií Eschericha coli. Sejně tak vitamín A může být vytvářen z karotenových prekusorů, které jsou přiváděny potravou. Vitamín D se vytváří z provitamínů vlivem ultrafialového světla v kůži fotochemickou reakcí.Vitamíny jsou charakterizovány i tím, že jsou potřebné v malých množstvích - do 10 mg denně. Výjimku tvoří pouze vitamín C, který je přiváděn v množství 75 m, vitamín E, (10 –20 mg) a vitamín B3 (15-20 mg).

 Při nedostatku vitamínů vzniká hypovitaminóza, při úplném chybění avitaminóza. Vzácně se může vyskytnout i hypervitaminóza a to pouze u vitamínů rozpustných v tucích – A a D. Hypervitaminóza v našich podmínkách je spíše problémem terapeutickým při předávkování. Vitamíny mají přirozené antivitamíny, kdy některé látky strukturálně podobné vitamínům je mohou vytlačit s vazby a nastává hypovitaminóza.

Celkem je známo 22 vitamínů, u člověka se uplatňuje 13 vitamínů. Vitamíny se podle své rozpustnosti dělí na vitamíny rozpustné v tucích a vitamíny rozpustné ve vodě. Vitamíny rozpustné v tucích se vstřebávají jedině pokud je správné vstřebání tuků : je dostatek žluči, pankreatické  lipázy, správně funguje transportní mechanismus pro přenos tuků. 

Mezi vitamíny rozpustné v tucích patří: A, D, E a K.

  Vitamín A se nazývá chemicky retinol, podle funkce axeroftol – antixeroftalmický vitamín. Je obsažen v játrech a mléčném tuku. Jeho provitamin beta – karoten je obsažen v karotenu, žluté zelenině ( mrkev ) a zelené zelenině ( saláty ). Přívod vitamínů A by měl být kryt ze 2/3 z rostlinné potravy a z 1/3 z živočišné potravy. Fyziologicky je důležitý pro růst epiteliálních buněk, pro sliznici, kůži, růst kostí. Karoten je nezbytný pro syntézu očního purpuru, neboli rhodopsinu . při nedostatku vitaminu A vysychá rohovka ( xeroftalmie – odtud antixeroftalmický vitamín ) , rohovatí kůže, jsou poruchy růstu a vzniká šeroslepost ( hemeralopie ). Zásoby tohoto vitamínu jsou ve velkém množství v játrech, denní potřeba je 0,8 – 1,1 vitamínu A a 1,6 – 2,2 provitamínu beta karotenu. Je možná hyperviteminóza, která vzniká pouze z předávkování. Dříve byla pozorována u Eskymáků, kteří se živili převážně játry ledních medvědů, kde je velké množství vitamínu A. Hypervitaminóza se projevuje poruchami růstu kostí a dalšími příznaky, jako jsou ledvinové a žlučníkové koliky a průjmy.

  Vitamín D kalciferol, antirachitický vitamín. Nejdůležitější je vitamín D3 karciferol. Vyskytuje se v játrech, rybím tuku, v rybím mase, mléčném tuku a v bílku. Vitamín D má mimořádný význam pro metabolismus vápníku a to zejména pro jeho resorbci ve střevě a zpětnou resorbci v ledvinách. Proto se někdy nazývá D hormon a velmi úzce spolupracuje s hormonem příštítných tělísek – parathormonem . Při nedostatku vitamínu D ve vývoji vzniká rachitis – křivice, kdy je porušen růst kostí, které jsou měkké a křiví se při zatěžování. Proto při rachitis jsou nohy do O, na hrudníku vzniká rachitický růženec a je čtverhranný tvar hlavy. Při nedostatku v dospělosti měknou kosti a lámou se ( osteomalácie ). Doporučená denní dávka je 5 mg, u dětí a těhotných žen 10 mg ( 10 mezinárodních jednotek ). Vitamín D vzniká také při ozáření z provitamínu v kůži. Je přísloví: „ kam nechodí slunce, tam chodí lékař “.

  Hypervitaminóza vznikne při předávkování. Vápník se ukládá v ledvinách, mohou vznikat kameny a může být ohrožen život člověka; vápníkové metastázy jsou i ve svalech a ve stěnách cév. 

Vitamín E , tokoferol, antisterilní vitamín.  Denní potřeba je 10 – 20 mg, vyskytuje se ve všech potravinách, zejména v rostlinných olejích a obilných  klíčcích. Hlavní fyziologický význam spočívá v antioxidačním účinku. Vitamín E je jedna z nejúčinějších antioxidačních látek. Brání stárnutí, nádorovému bujení a podporuje  zárodečnou tkáň. Při jeho nedostatku byly zjištěny poruchy metabolismu, zhoršení permeability cév a také poruchy plodnosti ( fertility ) – proto antisterilní vitamín. U člověka se používá jako významné antioxidans, ale také jako roborans. Je to látka, která obecně podporuje  metabolismus, růst a metabolické pochody.

Vitamín K ,antihemoragický vitamín. Je přítomný především v zelenině ( v salátech, hrachu ), v obilných klíčcích a v mléce. Fyziologicky se  účastní krevního srážení, zejména na přeměně protrombinu na trombin v játrech. Při avitaminóze jsou poruchy srážení krve a spontánní krvácení. Proto při zničení střevních baktérií, např. při podávání antibiotik širokého spektra nebo sulfonamidů, se projevuje krvácivost. Denní potřeba - 1 mg.

    Druhou skupinu vitamínů tvoří vitamíny rozpustné ve vodě. Patří k nim komplex vitamínů B, které mají názvy začínající B ale i jiné další názvy. Významným reprezentantem  vitamínů rozpustných ve vodě je vitamin C. Tyto vitamíny jsou důležité pro správnou funkci kůže, nervů, svalů a někdy také pro krvetvorbu.

  Vitamín B 1 , thiamin, aneurin, antineurotický vitamín. Je přítomen v obilných produktech, v mase, zejména ve vepřovém. Fyziologicky se uplatňuje v metabolismu cukrů ( zvláště v centrálním nervovém systému ) . Je součástí pyruvátu. Jeho denní potřeba je 1,5 mg. Při hypovitaminóze vzniká nemoc Beri – beri, při které jsou poruchy periferních nervů ( polyneuritis ) , ale i některé poruchy centrálního nervového systému a poruchy srdeční. Jeho zásoba je dostatečná v játrech, srdci a mozku.

  Vitamín B2, riboflavin, laktoflavin. Jeho denní potřeba je 1,5 – 1,8 mg. Vyskytuje se v mléce, mase, obilí, ve vejcích, rybách a kvasnicích. Zúčastní se na oxidaci základních živin. Při nedostatku tohoto vitamínu vzniká zánět kůže ( dermatitis ) a zastavuje se růst. Jsou i poruchy jazyka a rtů ( glossitis a cheilitis ).

   Vitamín B3, niacin, kyselina nikotinová, nikotinamid, niacinamid, vitamín PP. Vyskytuje se hlavně v mase, rybách a mléce, v kvasnicích a listové zelenině. Je součástí enzymů zapojených do buněčných oxidací. Je koenzymem mnoha dehydrogenáz, zbavuje sloučeniny vodíku a tím je oxiduje. Denní potřeba kyseliny nikotinové je 15 – 20 mg, ( lehce překračuje definici vitamínů ). Při nedostatku vzniká pelagra-onemocnění, které způsobuje záněty na kůži, fotodermatitis, kůže je zčernalá. Vzniká polyneuritis, duševní poruchy, záněty sliznic, katary a průjmy.

   Vitamín B5, kyselina pantotenová. Vyskytuje se všude, její denní potřeba je kolem 8 mg. Největší výskyt je v kvasnicích, játrech, mase, rybách, mléce a vejcích. Je součástí koenzymu A, který má mimořádný význam pro metabolismus vůbec a umožňuje i syntézu bílkovin.Při nedostatku kyseliny pantotenové se objevují poruchy centrálního nervového systému a další degenerativní onemocnění.

   Vitamín B6, pyridoxin, denní potřeba je 2 – 2,5mg. Vyskytuje se v mase, obilných klíčcích, v mléce, rybách, luštěninách a kvasnicích. Je koenzymem různých enzymatických systémů, také acetylkoenzymu A. Spolupracuje s vitamíny B2 a B1. Při jeho nedostatku se nevytváří příslušné množství GABA ( gamaaminomáselné kyseliny ), která je mediátorem tlumivých synapsí v centrálním nervovém systému. Proto vznikají epileptické záchvaty, dalšími příznaky hypovitaminózy jsou dermatitidy a záněty nervů – polyneuritidy. Tento vitamín se používá jako základ pro syntézu nootropních-látek, které umožňují zlepšení funkce centrálního nrvového systému při perinatálním poškození nebo pro zabránění degenerativních procesů ve stáří.

  Vitamín B9, kyselina listová ( kyselina folová ) . Denní potřeba 0,6 – 1 mg. Výskyt v zelenině, kvasnicích, mase, mléce a sóji. Dokonce se vyskytuje i v houbách. Nezbytná je proto, že syntetizuje puriny a methionin, a tím je důležitá pro syntézu bílkovin a speciálně ribonukleové kyseliny. Při jejím nedostatku vzniká anémie, zvláště při těhotenství u žen, které dostatečně nekonzumují zeleninu. Je to anémie podobná anémii při nedostatku vitamínu B12. Kyselina listová je nutná pro tvorbu červených krvinek.

    Vitamín B12 , cyankobalamin, je vitamín s nejsložitější molekulou ze všech vitamínů. Vyskytuje se v játrech a v dalších živočišných bílkovinách. Denní potřeba je 0.001-0.3 mg. Vytváří se částečně činností střevních bakterií. Je důležitý jako součást enzymů pro krvetvorbu. Nedostatek způsobí nedostatečný přívod, ale zejména  nedostatek vnitřního Castleova faktoru. Vzniká  Addison – Biermerova anémie, dříve zvaná perniciózní neboli zhoubná. Zhoubná už není, protože ji léčíme tím, že podáme syntetický vitamín parenterálně, tím nepotřebujeme vnitřní faktor a k poruše nedojde. 

Velmi významným vitamínem rozpustným ve vodě je vitamín C, kyselina askorbová. Má denní potřebu kolísavou okolo 75 mg. Záleží na sezóně, v zimě je její potřeba menší, v létě větší .  Vyskytuje se v čerstvé zelenině a ovoci. Je to silné antioxidans, protože spolupracuje při hydroxylacích, takže je důležitá pro udržování normálního metabolismu a stavu vaziva a chrupavek a také pro tvorbu protilátek. Proto při nedostatku vzniká porucha endotelu, vaziva a chrupavek a vyskytují se dvě onemocnění. 1) Skorbut ( kurděje ) v dospělosti. Jde o poruchu endotelu, poruchu kolagenních vláken, zvláště v dutině ústní. Uvolňují se zuby ze zubního lůžka a vypadávají. To se vyskytovalo zejména u námořníků – bez dlouhodobého požívání čerstvé zeleniny. Toto onemocnění často končilo i smrtí. U kurdějí je vyšší sklon ke krvácení, snížená odolnost proti infekčním nemocem a mohou vznikat únava i psychózy. 

2) Při nedostatku v dětství vzniká Möller – Barlownova choroba . Krvácení do epifyzárních chrupavek, kosti přestávají růst, dítě neroste a má trpasličí vzrůst. Vitamín C se nemůže předávkovat, ale jeho dávkování je předmětem nejrůznějších spekulací při megalovitamínové terapii, kdy jsou doporučovány dávky až 10 g za den. Ukazuje se, že tyto dávky jsou přehnané, protože vitamín C poté tvoří kameny v játrech a ledvinách a může se objevit urolithiáza a zástava činnosti ledvin. Největší doporučená dávka při nemoci je mezi 500 – 2000 mg, 

čili 0,5 – 2 g.

Biotin (H)- vitamin H

 Jeho denní potřeba je 0,2 mg.Účastní se metabolismu mastných kyselin, cholesterolu a bílkovin. Zdrojem je syrový žloutek, játra, ledviny soja a kvasnice. Tvoří podstatnou část enzymů a podporuje dělení buněk. Při nedostatku biotinu vzniká dermatitis, atrofie jazyka, svalové bolesti a nechutenství. Objevují se i některé psychické příznaky, zejména deprese a únava. Je i hypercholesterolémie. Nedostatek biotinu za normálních okolností nevzniká, objevuje se pouze u lidí , kteří drží vegetariánskou dietu. 
Cholin

      V organismu se vyskytuje hlavně v podobě acetylcholinu a fosfatidylcholinu. Účastní se přenosu vzruchu na receptor a působí jako lipotropní faktor. Zdrojem jsou játra, luštěniny a vejce. Nedostatek se projevuje steatózou (ztukovatěním) jater. 
13.4. Minerální a stopové prvky

     Lidské tělo se jako každý organismus skládá z prvků biogenních (uhlík, vodík, dusík a kyslík). Kromě toho obsahuje minerální prvky, které se v něm vyskytují v množství od stovek do desítek gramů (sodík, draslík, vápník, fosfor, hořčík a síra). V řádově nižších koncentracích než hlavní minerály se v lidském organismu nacházejí stopové prvky (železo, zinek, jód, selen, fluor, hliník, měď, mangan, kobalt, chrom a cín).

     Sodík je hlavním kationtem extracelulární tekutiny a jeho hlavní funkcí je udržování stálého osmotického tlaku v těle a udržování homeostázy. Koncentrace sodíkových iontů je velmi přísně kontrolovaná hodnota. Je přímo řízena aldosteronem, nepřímo antidiuretickým hormonem a reninem. Denní doporučená dávka soli je 2 - 5g, ale skutečná průměrná denní spotřeba ve střední Evropě se odhaduje na 10 - 18g. Nejzávažnějším následkem vysokého příjmu sodíku je hypertenze. Největším zdrojem sodíku v potravě je kuchyňská sůl.

     Draslík je hlavní jednomocný kationt intracelulární tekutiny. Společně se sodíkem rozhoduje o acidobazické rovnováze a stálém osmotickém tlaku tělních tekutin. Dále je nezbytný pro správnou činnost svalů, hlavně svalu srdečního. Zdrojem sodíku jsou prakticky všechny rostliny, hlavně ořechy. Denní potřeba se odhaduje na 2.5 - 4g. Nedostatek draslíku se projevuje zrychlením činnosti srdce a svalovou slabostí.

     Vápník má v těle několik funkcí. Především je součástí kostí a zubů. Umožňuje správnou funkci převodního systému srdce, snižuje nervosvalovou dráždivost a je nezbytný pro srážení krve. Buněčný (intracelulární) vápník zprostředkuje stažlivost svalu a ovlivňuje dráždivost nervového systému. Obecně se dá říci, že zvýšená hladina vápníku mimo buňku zvyšuje stabilitu membrány (snižuje dráždivost buňky) a zvýšená hladina vápníku v buňce dráždivost zvyšuje. 

Zdrojem vápníku jsou mléčné výrobky, ořechy, mák a tvrdá pitná voda. Doporučená denní dávka je asi 800 mg, pro kojící ženy až 2000 mg. Hladina vápníku v těle(2,1-.2.7 mmol/l) je řízena parathormonem, vitamínem D a kalcitoninem (viz kapitolu Endokrinní systém). 

Při nedostatku vápníku vzniká osteoporóza, při větším nedostatku se zvyšuje nervosvalová dráždivost.

      Fosfor se v těle vyskytuje ve formě anorganické (v kostech a zubech) a organické (jako fosfolipidy, fosfoproteiny a nukleové kyseliny). V podobě ATP je fosfor nositelem makroergních fosfátových vazeb přenášejících energii. Zdrojem fosforu je mléko, mléčné výrobky, ryby a vaječný žloutek. 

Denní příjem fosforu - 1g.

     Hořčík se v anorganické formě vyskytuje v kostech a v organické podobě hlavně ve svalech, kde snižuje nervosvalovou dráždivost. Hlavním zdrojem hořčíku jsou zelené části rostlin, mléčné výrobky a luštěniny. Denní doporučená dávka je 100 –500 mg.

     Síra je v těle hlavně v pojivových tkáních a chrupavkách v podobě aminokyselin cysteinu a methioninu. Kromě toho je také součástí redukovaného glutathionu, který v játrech pomáhá detoxikovat cizorodé látky. Zdrojem jsou bílkoviny, vejce a mléčné výrobky. Denní potřeba je 0.5 –1 g.

     Železo je nejhojnějším stopovým prvkem v lidském těle. Je součástí hemoglobinu a myoglobinu a jeho hlavní úlohou je účast na transportu kyslíku. Zdrojem je maso, játra, žloutky a zelenina. Doporučená denní dávka je 10 - 20 mg. Nedostatek se projevuje jako anémie a navíc je snížena obranyschopnost organismu.

     Zinek je v těle nejvíce obsažen v pojivových tkáních, v sítnici, pankreatu a prostatě. Podílí se na tvorbě inzulinu a je nezbytný pro správný vývoj a fungování mužských pohlavních orgánů. Příznivě ovlivňuje hojení, růst a vývoj tkání. Zdrojem zinku je především maso a žloutek. Doporučená denní dávka je 15 mg. Nedostatek se projevuje poruchami růstu, hojení a poruchami funkce pohlavních orgánů (porucha spermiogeneze a tvorby testosteronu).

      Jód se podílí na vzniku hormonů štítné žlázy: trijódtyroninu a tyroxinu. Zdrojem jódu je zejména mořská voda a mořské ryby, dnes i jodidovaná sůl. Doporučená denní dávka je 100 Μg. Nedostatek jódu se projevuje sníženou činností štítné žlázy, případně jako kretenismus. (Viz kapitola Endokrinní systém.) V poslední době se od jodidování soli upouští a přibývá pacientů s hypothreózou.

     Selen byl až v posledních letech poznán jako stopový prvek významný pro odstraňování volných radikálů z buněk. Zdrojem jsou obiloviny pěstované na půdě s dostatkem selenu a v mořských produktech. Nedostatek selenu by mohl být příčinou některých typů rakoviny, může být také příčinou vzniku kardiomyopatie. Nadbytek selenu je však toxický pro játra a může dojít k poškození srdečního svalu.

     Fluor je nezbytný pro správnou stavbu kostí a zubů. Zdrojem fluoru je pitná voda, mořské produkty a čaj. Nedostatek se projevuje zvýšenou kazivostí zubů a špatným ukládáním vápníku do kostí.

      Hliník je jeden z nejhojněji zastoupených prvků v prostředí, ale jeho biologický význam je zatím nejasný. Nedostatek hliníku nezpůsobuje žádné zjistitelné změny v organismu. Nadbytek byl popsán v mozku pacientů s Alzheimerovou chorobou (presenilní demence). Neprokázal se však jeho vliv na vznik nebo vývoj onemocnění.

      Měď je součástí mnoha enzymů, podílejících se na buněčném dýchání. Je také nezbytná pro tvorbu pigmentu a vlasů a pro krvetvorbu: napomáhá vstupu železa do prosthetické skupiny hemu. Zdrojem je maso a žloutek. Nedostatek mědi se projevuje opožděním růstu a osteoporózou, lehčí nedostatek poruchou růstu nehtů a vlasů. Nadbytek mědi může vést k jaterní cirhóze, demenci, křečemím. Byly popsány i akutní otravy mědí.

     Mangan se účastní na správné funkci mnoha metabolických systémů, je nezbytný pro mineralizaci kostí a pro funkci nervového systému. Zdrojem jsou ořechy, kakao, čaj a listová zelenina. Nedostatek manganu nebyl v lidské výživě popsán, protože může být snadno nahrazen dvojmocným hořčíkem.

     Kobalt je součástí vitamínu B12, hraje úlohu v krvetvorbě. Zdrojem je zelenina, obilniny a vnitřnosti.

     Chrom stimuluje účinek inzulinu a tím zvyšuje glukózovou toleranci. Zdrojem jsou hlavně obilniny a sýry. Nedostatek chromu se projevuje snížením glukózové tolerance a opožděním růstu.

     Cín se podílí na regulaci růstu.

 13.5. Řízení příjmu potravy

     Příjem potravy je řízen z hypothalamu, kde se v laterální části nalézá centrum pro příjem potravy. Je-li toto centrum stimulováno, dochází k nadměrnému příjmu potravy (hyperfagii). Ve ventromediální části hypothalamu se naproti tomu nalézá centrum sytosti, které, je-li stimulováno, vede organismus k odmítání potravy (anorexii). Tato základní centra jsou ovlivňována celým souborem informací:

· teplotou krve protékající hypothalamem (teplá krev vede ke snížení příjmu potravy)

· aktivitou glukostatických buněk v hypothalamu (registrují glykémii a pokles systémové glykémie vede k aktivizaci centra pro příjem potravy)

· impulzy z kůry (časový rozvrh příjmu potravy)

· podmíněnými reflexy (pohled na jídlo, povídání o jídle, případně pohled na člověka, který jí, zvětšuje pocit hladu)

· hladovými kontrakcemi žaludku, které se objevují několik hodin po požití potravy a jsou považovány za nejdůležitější periferní informaci vedoucí k pocitu hladu

· chladovými nebo tepelnými impulzy z okolí organismu (ve velkém horku ztrácejí lidé chuť k jídlu)

· stresem (lidé ve stresu mají daleko větší spotřebu potravy)

· některými hormony ( hlavně hormony štítné žlázy, cholecystokininem, ale také např. bombesinem, které přímo ovlivňují aktivitu center pro příjem potravy)

· laděním organismu: lidé depresivně ladění mají větší sklony k přejídání

· leptinem.  Leptin je nový hormon, objevený teprve nedávno, který se účastní řízení metabolismu, a jeho hlavním úkolem je pravděpodobně podávat hypothalamu zprávu o stavu tukových energetických zásob. 
     Základní pocity, které vedou k potravovému chování (vyhledání a požití potravy) jsou hlad a chuť. Hlad je subjektivně vnímaný stav, vyvolaný pocitem prázdného žaludku, hladovými kontrakcemi ale také psychikou. Pojem chuť je často zaměňován s pojmem hlad, ale většinou znamená touhu po zcela určitém jídle. V poslední době se předpokládá, že chuť na nějakou potravinu je často vyvolána potřebou určité látky v této potravině obsažené.

 Opakem hladu je pocit sytosti.

 13.6. Poruchy příjmu potravy

      Ke stanovení stavu výživy organismu (nutričního stavu) organismu se používá BMI (Body Mass Index). Vypočítá se tak, že se tělesná hmotnost v kilogramech dělí druhou mocninou výšky v metrech. Normální hodnota BMI je 20,0 – 24,9, při hodnotách vyšších mluvíme o různých stupních obezity a u hodnot nižších než 17,5 o kachexii.    

     Obezita je onemocnění, kterým v současné době trpí kolem 50 % populace. Je způsobeno nadměrným příjmem potravy a nedostatkem pohybu, příčinou však mohou být také genetické vlohy nebo poruchy vnitřní sekrece, případně porucha signalizace o stavu zásob tuku (u některých obézních pacientů byl popsán nedostatek receptorů pro leptin). Je prokázáno, že obezita je rizikovým faktorem dalších i život ohrožujících onemocnění: ischemické choroby srdeční, diabetu nebo hypertenze. Jiná onemocnění může způsobit přímo: poruchy pohybového aparátu, poruchy dýchání (Pickwickův syndrom).

Při androidním typu obezity (vyskytuje se častěji u mužů) se tuk ukládá převážně do oblasti břicha. U tohoto typu obezity je velké riziko kardiovaskulárních onemocnění, protože se při něm snadno uvolňují volné mastné kyseliny. U gynoidního typu obezity se tuk hromadí v oblasti hýždí a prsních žláz. Obvod pasu je menší než obvod přes boky. Tento typ obezity nepředstavuje takové riziko kardiovaskulárních onemocnění, ale daleko hůře se redukuje váha.

     Podvýživa je stav způsobený nedostatkem určité složky v potravě (kvalitativní malnutrice) nebo nedostatkem potravy vůbec (kvantitativní malnutrice). Podvýživa je často příčinou zvýšené nemocnosti (morbidity) a velice často příčinou smrti. Nejčastější příčinou je nedostatek potravy (Indie, Pákistán), poruchy trávení a vstřebávání nebo i psychické onemocnění (anorexia nervosa, bulimie). Chorobná vyhublost (kachexie) se vyskytuje také u nádorových onemocnění. 
14. Fyziologie vylučování ledvinami

   Udržování stálosti vnitřního prostředí (homeostázy) je nesmírně důležité pro normální funkci organismu. Jedním z orgánů, které se na homeostáze podílejí jsou orgány vylučování - především ledviny.

   Ledviny jsou pozoruhodný párový orgán. Ačkoli jsou menší než mužská pěst, dokáže každá z nich přefiltrovat za den 1700 litrů krve a vyloučit kolem jednoho litru koncentrované tekutiny s odpadními látkami. Jsou orgánem pro život nezbytným, i když jedna ledvina na všechny funkce stačí. 

Ledviny mají několik funkcí:

· vylučují z těla škodlivé látky (zplodiny metabolismu), cizorodé látky (léky), a látky sice využitelné, ale v dané chvíli příliš koncentrované (např.ionty)

· udržují stálý objem a složení extracelulární tekutiny

· produkují hormony renin a erytropoetin a aktivují vitamín D (který se také řadí mezi hormony)

· regulují krevní tlak

Pro zajištění všech funkcí je velmi nutné vydatné prokrvení ledvin. 

14.1. Fyziologie ledvin

14.1.1. Průtok krve ledvinami

   Každá ledvina je zásobena renální arterií, která přímo odstupuje z aorty. Před vstupem do ledvin se renální arterie dělí na dvě až tři větve, které zásobují horní, střední a dolní část ledvin. Arterie se v ledvinách dále dělí, až z obloukovitých arterií (arteriae arcuatae) odstupují arterie interlobulární, které dávají vznik aferentním arteriolám, přivádějícím krev do glomerulů.

     U zdravého dospělého člověka protéká ledvinami 1300 ml krve za minutu, což je 1700 l krve za den a odpovídá to 25% minutového srdečního výdeje. Tento velký průtok ledvinami není důležitý kvůli renálnímu metabolismu, ale kvůli funkci ledvin – umožňuje dostatečnou renální filtraci a tím odstraňování odpadních látek z krve. Denně se utvoří 180 l ultrafiltrátu (primární moči) a přibližně 1,5 l definitivní hypertonické moči.

   Většina krve protéká kůrou ledvin, dřeň je velice málo prokrvená (protéká jí 1 – 2% objemu krve, protékající ledvinou). Důvod je prostý: větší průtok krve by vymýval ionty a nedosáhlo by se osmotické stratifikace dřeně (viz dále).

14.1.2. Struktura ledvin

   Makroskopicky je ledvina členěna na kůru a dřeň. V kůře jsou uloženy glomeruly a proximální a distální tubulus, do dřeně se zanořuje Henleova klička a prochází jí i sběrací kanálek, který odvádí vytvořenou moč do ledvinové pánvičky. 

   Funkční jednotkou ledviny je nefron. Ledviny mají dva miliony nefronů a každý z nich je sám o sobě schopný vytvářet moč. Nefron se skládá z glomerulu, Bowmanova pouzdra, proximálního tubulu, Henleovy kličky, distálního tubulu a sběracího kanálku. Sběrací kanálek je histologicky část vývodných cest močových, ale funkčně patří k nefronu, proto o něm pojednáme zde.

Glomerulus je tvořen klubíčkem kapilár. Krev do glomerulu přívádí vas afferens (přívodná arterie), která je širší než odvodná céva (vas efferens). Tak je už anatomicky zabezpečeno, aby byl v glomerulu vyšší tlak než v ostatních arteriích. Tento zvýšený tlak umožňuje filtraci krve přes póry glomerulu. Vas efferens se znovu dělí do kapilárního řečiště peritubulárního aparátu a vasa recta, která oplétají Henleovu kličku ve dřeni. Krev v ledvinách prochází dvěma kapilárními řečišti, řazenými sériově za sebou. Mluvíme o portálním oběhu v ledvinách. 

Glomerulus je obalen Bowmanovým pouzdrem, tvořeným podocyty - buňkami, které jsou spolu těsně spojeny výrůstky a tvoří ultrafiltr. Mezi dvěma listy Bowmanova pouzdra se ultrafiltruje plazma a odtéká do volně navazujícího proximálního tubulu. 

Obr.  1: Glomerulus, vas afferens a efferens, Bowmanovo pouzdro.
Proximální tubulus je tvořen jednovrstevným epitelem. Odehrává se v něm největší část zpětného vstřebávání. 

Henleova klička je útvar tvaru vlásenky, který navazuje na proximální tubulus. Ohýbá se směrem do dřeně (sestupné neboli descendentní raménko) a pak se znovu prudce ohýbá o 180o a mění se v ascendentní raménko, které plynule přechází do distálního tubulu.

Distální tubulus pokračuje směrem k povrchu ledviny a pokračuje jako sběrací kanálek, který se znovu zanořuje do dřeně.

Obr.  2: Zjednodušené schéma nefronu 

14.1.3. Funkce jednotlivých částí nefronu

   V glomerulu se ultrafiltruje plazma filtrační membránou tvořenou endotelem kapilár, bazální membránou a sítí tvořenou uzounkými štěrbinami mezi výběžky podocytů. Pod filtračním tlakem zde vzniká z krevní plazmy glomerulární filtrát (GF) neboli primární moč. Glomerulární filtrace závisí na průtoku krve ledvinami (glomerulem), na filtračním tlaku, na onkotickém tlaku plazmy a na velikosti filtrační plochy.

Za 24 hodin se vytvoří 170 - 180 l glomerulárního filtrátu. Stanovení glomerulární filtrace je významnou součástí funkčního vyšetření ledvin.

Vzniklý glomerulární filtrát odtéká do tubulů a stává se tubulární tekutinou, která podléhá dalšímu zpracování: 

· Některé látky se z těla vylučují jenom glomerulární filtrací (např. inulin, kreatinin) a tubuly jen protékají



· Jiné látky se vylučují glomerulární filtrací a tubulární sekrecí (kyselina paraaminohippurová)



·  pouze tubulární sekrecí (amoniak)




· nebo glomerulární filtrací v kombinaci s tubulární reabsorbcí (močovina, glukóza)












   Hlavním úkolem proximálního tubulu je zpětná izoosmotická resorpce množství primární moči (obligátní resorpce). Zpětně se resorbuje 75 až 80 % GF. Kromě vody se zde vstřebávají ionty sodíku (Na+),chloru (Cl-), močovina, bikarbonáty, draslík (K+), vápník (Ca2+), hořčík (Mg2+), fosfáty, glukóza, aminokyseliny. Činnost proximálního tubulu probíhá nezávisle na množství vody v organismu. 

Do Henleovy kličky odchází izoosmotická tekutina.

   Henleova klička je uložena mezi proximálním a distálním tubulem ve dřeni. Téměř všechny struktury (tubuly, cévy - vasa recta i lymfatické cévy) mají ve dřeni vlásenkové uspořádání. Tekutina tak teče ve dvou vedlejších raméncích protiproudem, což je výhodné pro osmotickou úpravu tubulární tekutiny.

   Sestupné raménko Henleovy kličky je volně prostupné pro vodu a ionty, zatímco tlustá část vzestupného raménka je pro vodu neprostupná a má velice aktivní mechanismus na vstřebávání Na+ a Cl- z tubulu do intersticia. Tato pro vodu neprostupná část je stěžejní pro vytvoření vysokého osmotického tlaku (hyperosmolarity) ve dřeni, která pak zajišťuje tvorbu koncentrované moči.

Henleovu kličku provázejí ve dřeni vasa recta, které pomáhají osmotickou stratifikaci udržet. Vasa recta mají zvláštní uspořádání: z části protékající kůrou se postupně oddělují kapiláry, které pronikají hlouběji a hlouběji do dřeně. Jak už víme, je dřeň hypertonická a erytrocyty procházející cévami jsou v nebezpečí svráštění. Proto je většina erytrocytů odkloněna a prochází pouze povrchovými kapilárními spojkami, kolem vrcholu Henleovy kličky protéká jen plazma. 

   Do distálního tubulu přitéká z Henleovy kličky hypotonická tekutina. Zpětně se tady resorbuje voda na 1% původního objemu glomerulárního filtrátu (fakultativní resorpce), dále se v něm vstřebává Na+, Cl-, bikarbonáty, fosfáty, K+ a močovina. Vstřebávání je zde na rozdíl od proximálního tubulu většinou aktivní a je závislé na stupni hydratace organismu (množství vody v organismu) a na osmolalitě ECT. Vstřebávání vody a sodíku v distálním tubulu je řízeno aldosteronem (mineralokortikoid z kůry nadledvin), antidiuretickým hormonem (ze zadního laloku hypofýzy) a atriálním natriuretickým faktorem (z myokardu síní), který zvyšuje reabsorpci sodíku. Výsledkem činnosti distálního tubulu je udržování stálého složení ECT. Napomáhají tomu však i procesy ve sběracím kanálku.

   Ve sběracích kanálcích se tubulární tekutina upravuje na definitivní moč. Kanálek prochází dření směrem dolů, a protože je pro vodu prostupný, je z něj voda vysávaná vysoce koncentrovanou dření a tím se budoucí moč zahušťuje. Velikost prostupnosti pro vodu řídí aldosteron a antidiuretický hormon. Sběrací kanálek se také aktivně podílí na tvorbě pH moči, což souvisí s udržováním homeostázy organismu.

14.1.4. Mechanismus vytváření koncentračního gradientu ve dřeni: 

   Jak už bylo řečeno, nejdůležitější částí pro vytváření hyperosmolárního intersticia je vzestupné raménko Henleovy kličky, které je neprostupné pro vodu. Probíhá v něm aktivní vstřebávání iontů (sodných, chloridových i draselných) proti koncentračnímu gradientu. Voda nemůže ven, zůstává v raménku, proto v raménku převládá a tekutina se stává méně a méně osmotickou. Vstřebané ionty se dostávají do intersticia, které se tím stává stále koncentrovanějším. Dalšímu zahušťování ve dřeni napomáhá vstřebávání iontů ze sběracího kanálku. Toto vstřebávání probíhá částečně aktivně a částečně po elektrochemickém gradientu. Třetím mechanismem, který se účastní tvorby osmotické stratifikace dřeně je vstřebávání močoviny ze sběracího kanálku. Děje se tak pasivně: při zvýšené hladině antidiuretického hormonu (ADH) se stěna sběracího kanálku stává maximálně propustnou pro vodu. Voda tedy odchází do intersticia a v kanálku se v důsledku toho koncentruje močovina, která pak začne po koncentračním gradientu odcházet do intersticia také. 

   Jako zesilovač tohoto systému funguje protiproudové uspořádání tubulů a cév: ionty z hyperosmolární dřeně vstupují do sestupného raménka Henleovy kličky a vasa recta, dostávají se zpět do vnitřních vrstev kůry a vzestupného raménka a znovu procházejí aktivním vstřebáváním v tlustém segmentu vzestupného raménka Henleovy kličky.

14.1.5. Přehled vstřebávání jednotlivých látek

   Voda se v proximálním tubulu vstřebává pasivně, v distálním tubulu aktivně v závislosti na stavu ECT. V distálním tubulu a sběracím kanálku je vstřebávání řízeno antidiuretickým hormonem (ADH).

   Sodík se vstřebává pasivně i aktivně (pomocí Na, K pumpy tvořené enzymem Na,K dependentní ATPázou). Regulace zpětné resorbce Na+se děje aldosteronem, současně se sodíkem je také vstřebávána voda a je vylučován draslík..

   Draslík se v proximálním tubulu vstřebává a v distálním tubulu a sběracím kanálku vylučuje výměnou za resorbovatelný sodík.. Výdej K+ v distálním tubulu je řízen aldosteronem.

   Chloridové ionty jsou většinou vstřebávány kotransportem s ionty Na+, v proximálním tubulu se vstřebávají i pasivně.

   Ionty vodíku se vylučují buď volné nebo v podobě kyselin.
   Hydrogenkarbonátové ionty (HCO3-) se vstřebávají pouze aktivně v závislosti na potřebách homeostázy. (Ledviny se s plícemi a krevními pufry podílejí na udržování pH krevních tekutin.)

   Glukóza je prahová látka. Až do určité koncentrace glukózy v krvi (kterému se říká ledvinný práh pro glukózu, jeho hodnota je 8.9mmol/l) je proximální tubulus schopen všechnu glukózu aktivně vstřebat. Po přesáhnutí ledvinného prahu se glukóza objevuje v definitivní moči (nastává glykosurie).

   Proteiny se každý den filtrují do glomerulárního filtrátu v množství asi 30 g. Protože jsou příliš velké na to, aby byly zpětně vstřebávány běžnými transportními mechanismy, dostávají se zpět do krevního oběhu pinocytózou. To znamená, že se shromáždí u membrány kartáčového lemu, ta je obemkne a dopraví dovnitř buňky, kde jsou rozloženy na aminokyseliny a pak jsou facilitovanou difuzí absorbovány do intersticiální tekutiny.

14.2. Tvorba a vylučování moči

14.2.1. Definitivní moč

  Konečným produktem činnosti funkčního renálního parenchymu je definitivní moč. Moč je charakteristicky zapáchající, čirá zlatožlutá kapalina (zbarvená urochromem) o specifické hustotě 1003 až 1035. pH moči je většinou lehce kyselé, ale může se pohybovat od 4,5 do 8,0. Moč obsahuje 100 – 250 mmol sodíku, 25 –100 mmol draslíku, 135 mmol chloru, vápník a kreatinin. V moči je přítomna také amyláza, kyselina vanilmandlová (zbytek po odbourávání katecholaminů), kyselina močová a další látky. Při normální diuréze se za 24 hodin vyloučí 55 - 70 g pevných látek. V moči zdravého člověka nejsou bílkoviny ani glukóza nebo bilirubin.

  Množství moči vytvořené za 24 hodin se označuje diuréza a činí 1,5 - 2,0 l. Snížení množství moči se nazývá oligurie a zástava tvorby je anurie. Polyurie je množství větší než 2 litry za den. Diuréza je řízena antidiuretickým hormonem (ADH, vazopresin - hormon zadního laloku hypofýzy), který ovlivňuje propustnost distálního tubulu a sběracího kanálku pro vodu. Při snížení objemu cirkulující tekutiny se ADH vyplavuje a voda se ve zvýšené míře zpětně vstřebává. Sekrece ADH může být ovlivněna chladem, alkoholem nebo kofeinem – ve všech těchto případech se snižuje jeho sekrece a proto se zvyšuje diuréza. Na diurézu má také vliv aldosteron (mineralokortikoid z kůry nadledvin). Primárně působí na vstřebávání sodných iontů ve sběracím kanálku a spolu s nimi se strhává i voda. 

14.2.2. Vývodné cesty močové

  U člověka nemají vývodné cesty močové schopnost měnit množství a složení moči. Slouží tedy pouze k transportu definitivní moči z těla.

K močovým cestám patří ledvinné kalichy, pánvička, močovody (uretery), močový měchýř a močová roura (uretra).

  Do ledvinných kalichů, které ústí na ledvinnou pánvičku, se sbíhají sběrné kanálky a přivádějí definitivní moč. Ledvinná pánvička působí jako krátkodobý rezervoár moči. Při určitém objemu se v distální části pánvičky utvoří cirkulární stah a oddělí tak porci moči - vznikne močové vřeténko. Močové vřeténko aktivně postupuje po ureteru, až se moč vypudí do močového měchýře. Obsah vřeténka je 2 až 5 ml a rychlost postupu je 3 cm/min. Při zvýšené diuréze se nejdříve zvětšuje objem vřeténka a pak i rychlost posunu. 

  Stěna močového měchýře je tvořena koncentrickou hladkou svalovinou ve třech vrstvách, takže při vypuzování moči se měchýř postupně kontrahuje. Močový měchýř je uzavřen dvěma svěrači. Vnitřní je tvořen hladkou svalovinou a je vůlí neovlivnitelný, zevní svalovinou příčně pruhovanou a proto je vůlí ovladatelný. 

14.2.3. Močení 

   Močení (mikce) je proces vyprazdňování močového měchýře. Močový měchýř se postupně naplňuje a až do objemu 200 – 300 ml se v něm nezvyšuje tlak. Po překročení této fyziologické kapacity intravesikální tlak stoupá a vyvolává pocit nucení na močení, náplň 400 ml už vyvolává mikční reflex. Centrum tohoto reflexu je v sakrální míše. Potlačení nebo přerušení mikčního reflexu je u člověka možné, protože zevní svěrač močového měchýře i břišní lis, který se vyprazdňování účastní, jsou ovladatelné vůlí.

14.3. Funkce ledvin  

Vylučovací funkce  

   Do moči se ledvinami vylučují látky, kterých je v těle nadbytek například voda, sodík, draslík, fosfáty a vápenaté ionty. Vylučují se do ní i zplodiny metabolismu jako je kyselina močová (produkt metabolismu purinů), močovina (konečná sloučenina metabolismu bílkovin) a kreatinin (konečný produkt kreatinového metabolismu svalů).

Endokrinní funkce

   V místě, kde vas afferens a vas efferens naléhá na distální tubulus, je juxtaglomerulární aparát, který je endokrinně aktivní a vylučuje renin. Renin je secernován jako odpověď na snížené prokrvení ledvin, na stimulaci vegetativním systémem nebo na sníženou koncentraci sodíku a chloru v distálním tubulu. Renin je součástí systému renin-angiotenzin-aldosteron, který udržuje složení krevní plazmy a účastní se na regulaci krevního tlaku. 

   Erytropoetin je látka, která vzniká z 90 –95 % v ledvinách a reguluje tvorbu červených krvinek. 

   Aktivace vitamínu D: přirozený vitamín D (cholekalciferol) i syntetický (ergokalciferol) musí být přeměněn v ledvinách, aby se stal aktivním. Funkcí vitamínu D je podporovat vstřebávání vápníku ve střevě a kontrolovat metabolismus vápníku v kosti. 

Řízení objemu krve a krevního tlaku

   Při zvýšení objemu krve se zvýší srdeční výdej, tím se zvýší arteriální tlak i filtrační tlak v ledvinách. To vede ke zvýšení objemu moči a snížení cirkulujícího objemu a proto i snížení arteriálního tlaku.

   Regulace krevního objemu je možná také humorálními mechanismy: zvýšený krevní tlak způsobuje výdej atriálního natriuretického faktoru ze srdečních síní, což zvýšuje vylučování sodíku a s ním vody. Při zvýšeném tlaku se snižuje sekrece antidiuretického hormonu a angiotensinu.

Udržování acidobazické rovnováhy

   Do glomerulárního filtrátu je kontinuálně filtrováno velké množství bikarbonátových iontů a do tubulů jsou aktivně secernovány vodíkové ionty. Změna velikosti výdeje bikarbonátů i vodíkových iontů je úměrná už velice malým změnám v extracelulární koncentraci těchto iontů. Při acidóze se vylučuje větší množství H+ než bikarbonátu a tím se snižuje acidita extracelulární tekutiny, při alkalóze je tomu naopak. 

   Mechanismy, které dovolují změnit množství vylučovaného H+, jsou poměrně komplikované, a proto úprava acidobazické rovnováhy ledvinami nastupuje na rozdíl od krevních pufrů (několik sekund) a dýchacího systému (několik minut) až za několik dní. Výhodou je však možnost regulace po poměrně dlouhou dobu.

14.4. Řízení činnosti ledvin

Řízení průtoku krve ledvinami

   Průtok krve ledvinami je stabilní v rozmezí tlaku krve od 80 do 180 mmHg (10,5 - 24 kPa) aortálního tlaku. Stabilita je zajištěna jednak přímo vazomotorickou reakcí vas afferens a vas efferens a jednak působením sympatiku. Říká se tomu autoregulace průtoku krve ledvinami. Pokles pod dolní hranici nebo překročení horního limitu vede k nestabilitě průtoku, autoregulace selhává.

   Na průtok krve ledvinami má vliv také juxtaglomerulární aparát systémem renin - angiotenzin. Způsobuje vazodilataci vas afferens a vasokonstrikci vas efferens, což vede ke zvýšení filtračního tlaku. Dále se zde může uplatnit systém kalikrein - kinin (způsobuje vasodilataci) a prostaglandiny.

 Řízení tubulárních procesů

   Tubulární procesy řídí hormony, které zasahují do vstřebávání a vylučování iontů a vody.

   Antidiuretický hormon (ADH) - vasopresin působí na distální tubulus a sběrací kanálek. Podnětem pro jeho vyplavení z neurohypofýzy je nedostatek vody v organismu. Navázáním na receptory se velice rychle zvýší zpětná resorbce vody a tím se sníží množství vylučované moči.

   Aldosteron (mineralokortikoid z kůry nadledvin) reguluje objem ECT prostřednictvím zpětné resorbce Na+a vylučování draslíku.

14.5. Funkční zkoušky ledvin

   Funkcí ledvin je především filtrovat krev a zpětně vstřebávat látky, které pomáhají udržet krevní objem a osmolalitu, a vylučovat zplodiny. Proto biochemické vyšetření krve a moči je jedním z důležitých ukazatelů funkce ledvin.

   Specifická hmotnost moči se mění v závislosti na obsahu solutů. Měří se urinometrem. Zdravá ledvina dokáže moč zkoncentrovat na specifickou váhu 1030 až 1040 a zředit až na 1001.

   Test na vyšetření maximální koncentrační schopnosti ledvin: Po dvanáctihodinovém žíznění se odebírají vzorky moči a určuje se jejich osmolalita nebo specifická hmotnost. Před odebráním posledního vzorku (nejdéle po 36 hodinách žíznění) se odebere i vzorek žilní krve. Zdravý člověk vytvoří za těchto podmínek moč, jejíž měrná hmotnost je nejméně 1028, většinou je dosaženo hodnot vyšších. Zkouška se nesmí provádět u pacientů s onemocněními ledvin, horečkou nebo ledvinovými kameny.

   Tvorba koncentrované moči je funkcí dřeně ledvin, proto je porušena u procesů, postihujících dřeň.

   Test na vyšetření maximální zřeďovací schopnosti ledvin: Nemocný vypije během půl hodiny 1,5 litru vody nebo slabého čaje. Moč se sbírá osmkrát po půl hodině. Zdravý člověk během těchto čtyř hodin vymočí aspoň 3/4 přijatého množství tekutiny a měrná hmotnost moči klesne na hodnotu 1003. 

   Porucha zřeďovací funkce ledvin je poměrně vzácná, proto nás tato zkouška častěji informuje o retenci tekutin v organismu z jiných příčin.

   Posouzení celkového množství funkčního ledvinného parenchymu je možno měřením glomerulární filtrace.

   Glomerulární filtrace se stanovuje látkami, které se v tubulech ani neresorbují ani nesecernují, vylučují se jenom glomerulární filtrací (např. inulin nebo endogenní kreatinin). Glomerulární filtrace je pak vyjádřena clearancí těchto látek. Clearance (C) je objem plazmy, který se za časovou jednotku úplně očistí od dané látky.
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 U zdravého dospělého člověka je clearance inulinu a tedy i glomerulární filtrace 2 - 4 ml/s (tj. 120 - 240 ml/min).

 Průtok krve ledvinami se měří clearancí kyseliny paraaminohippurové, tedy látky, která se kromě glomerulární filtrací vylučuje do tubulů i exkrecí.
15. Fyziologie kůže

 
Kůže je významný a důležitý orgán lidského těla. Z anatomie víme, že je to největší plošný orgán lidského těla, jeho plocha je l,5 až 1,8 m2, a jeho hmotnost 4,5 kg. Kůže se skládá z pokožky (epidermis), ze škáry (corium) a podkožního vaziva (subcutis).

 15.1.Funkce kůže: 

15. 1.1.Obranná. Kůže odděluje vnější a vnitřní prostředí a brání vnikání škodlivých látek do vnitřního prostředí organizmu. K tomu je kůže vybavena několika důležitými fyzikálním vlastnostmi a to pevností, pružností a tažností. Tím může chránit tělo proti různým fyzikálním působením, zejména tlakům a tahům. V povrchní ochranné vrstvě kůže je pigment, který chrání organizmus před působením ultrafialového záření. To je zvláště důležité v době, kdy klesá ochranná ozonová vrstva nad zeměkoulí, která zamezuje průchodu ultrafialových paprsků atmosférou. Hodnota se udává v Dobsonových jednotkách a v současné době kolísá nad různými místy zeměkoule. Při zvýšeném ultrafialovém záření může dojít k poruchám kožního pigmentu, který se v kůži vytváří a i ke vzniku dalších patologických změn, včetně rakoviny kůže.

 Hranice mezi škárou a pokožkou jsou nerovné, neboť škára vybíhá vůči pokožce četnými hrbolky (papilae), do nichž vybíhají hmatová tělíska i cévní kličky. Vždy mezi dvěma řadami hrbolků škáry se pokožka zdvihá v souvislé valy, které podmiňují vznik linií, které jsou zcela charakteristické pro každého jedince a to i v případě jednovaječných dvojčat. Otisky těchto linií na prstech se staly základem pro zjišťování totožnosti osob (daktyloskopie). Její základy položil J.E.Purkyně.

 Nedávné výzkumy ukázaly, že kožní valy a odpovídající rýhy na bříškách prstů a v dlaních odrážejí průběh nitroděložního vývoje, především do 19. týdne těhotenství. Tvar i počet rýh je dán tvarem bříška prstu. Výrazně vystouplé bříško bývá pokryto spoustou složitých struktur, od obloučků, přes kličky až po víry, zatímco na plošším povrchu nalezneme jen rýhy ve tvaru oblouků nebo kliček. Potvrzením pro dřívější zjištění, že dermatoglyfy se zakládají před narozením, je zjištění, že u dětí postižených zarděnkami matky během těhotenství vznikají i abnormální tvary těchto linií.

 Některé náznaky ukazují, že existuje i vztah mezi charakterem otisků prstů a tvarem dlaně. Angličtí vědci ukázali, že nedostatečná výživa v těhotenství vede k mimořádnému množství rýh, zatímco ti novorozenci u nichž byl poměr velikosti hlavy k poměru délky těla menší než 1:3 měli i delší a užší ruce. Velikost palmárního úhlu na pravé ruce, který svírají body přibližně středu zápěstí se středy rýh při bazi ukazováku a malíku mohou být ve vztahu k výši krevního tlaku. Čím je tento úhel užší, jeho nositel má pravděpodobnost být i nositelem vyššího krevního tlaku.

 15.1.2..  Udržování stálé tělesné teploty. Kůže se zúčastní jak na příjmu, tak i na výdeji tepla. Kůže je špatně tepelně vodivá a tím chrání organizmus před většími tepelnými ztrátami. Hlavní podíl na regulačním tepelném mechanizmu mají kožní kapiláry. V teple je vasodilatace kapilár, takže se teplo z organizmu uvolňuje, v zimě je naopak k vasokonstrikci.

 15.1.3.  Jako smyslový orgán. Protože je v ní množství receptorů, zejména mechanických, tepelných a bolestivých. Jsou to tělíska Vater-Pacciniho, Ruffiniho a Krauseho a dále volná zakončení nervová pro percepci bolesti. Tyto receptory jsou v kůži uloženy nerovnoměrně, nejvíce na nejcitlivějších místech kůže, zejména na akrálních částech (nos, ušní boltce, bříška prstů), nejméně receptorů je v oblasti zad.

 V současné době se vedou diskuze, zda jsou receptory opravdu velice specifické anebo zda jsou jedny receptory modifikované pro všechny modality. Specifické receptory jsou určeny pro 4 počitky: 

a) pro hmat - Vater-Pacciniho tělíska. Ta jsou speciálně uspořádána, kdy povrchové slupky jsou deformovány tlakem a uvnitř jsou vlastní drážděné receptory. Mechanickým podrážděním vzniká elektrická energie, která je vedená nervovými vlákny do centrálního nervového systému. Tlaková tělíska jsou v kůži ve velkém množství (asi 0,5 milionu tělísek), jejich největší množství je na špičce jazyka a na bříšcích prstových článků, zejména na třetích prstech. Nejméně tlakových receptorů je v kůži zad, na stehnech a na paži. Dotykovými a tlakovými tělísky jsou vnímána i jemná chvění předmětů. Hmat je kombinovaný počitek. Hmatové počitky jsou nejvíce vnímány na jazyku a na kůži prstů. Jsou zejména rozvinuty u lidí, kterým chybí jiné receptory, např. slepcům: ti se pomocí hmatových receptorů naučí číst Braillovo písmo. Kožním povrchem můžeme vnímat i některé jiné vlastnosti než jenom tlak nebo dotyk. Poznáme hladké a drsné předměty, stejně tak vlhko a sucho. To je kombinací činností 4 hlavních počitků, protože nemáme zvláštní receptory pro tvrdost nebo tvar.

b) Receptory pro chlad jsou Krauseho tělíska a 

c)  pro teplo Ruffiniho tělíska. 

Ty mají různé morfologické uspořádání. Podstatou jejich činnosti je zaznamenávání relativních rozdílů mezi teplotou receptoru a vnímaným předmětem. Jestliže jde o stejnou teplotu (izotermickou), předmět není tepelně vnímán a jde o teplotní neutralitu. Nemůžeme subjektivně určit přesnou teplotu, vnímáme teplotu pouze relativní. Proto je pro někoho voda příjemně a pro někoho nepříjemně studená při objektivně stejné teplotě. Chladové i tepelné receptory jsou podobně jako dotykové receptory rozmístěny v kůži nerovnoměrně. Tepelných receptorů - Ruffiniho tělísek - je mnohem menší množství (30 000), zatímco chladových receptorů je více (250 000). Nejvíce tepelných receptorů je v kůži obličeje na čele a na hřbetu ruky. Nejméně je jich na kůži zad. Proto také při vnímání teploty vody ponořujeme čelo, abychom dobře vnímali příslušnou teplotu.

d) Receptory pro bolest jsou volná nervová zakončení.

 15.1.4.  Funkce metabolická a skladovací. Je v ní velké množství tuku, který představuje energetickou zásobárnu organizmu a to i u osob hubených. Tuk má i význam mechanický, tepelně-izolační, a metabolický. V podstatě je dvojí druh tuku: a) tuk bílý nebo žlutý, b) tuk hnědý. Tuk hnědý se u člověka vyskytuje poměrně vzácně, především v ontogeneze, kdy slouží k tvorbě tepla mechanizmem netřesové termogeneze; tento mechanizmus je vytvářen účinkem adrenalinu a noradrenalinu na hnědý tuk v němž nastává lipolýza. Netřesová termogeneze má význam u člověka do 6 měsíce života. Hnědý tuk je uložen převážně v oblasti mezi lopatkami, v oblasti krku a v oblasti hlavy.

 V kůži jsou přítomny v tucích rozpustné vitaminy A,D,E,K. Nejvýznamější je vitamin D, který se v kůži vytváří do své definitivní formy účinkem ultrafialového záření.

 15.1.5. Vylučovací funkce kůže se realizuje zejména potními a mazovými žlázami. Pot je důležitý sekret, který se vytváří za normálních okolností stále (kůží se stále ztrácí určité množství vody, což nazýváme neznatelným pocením - perspiratio insensibilis). V potu jsou obsaženy různé látky a zejména soli. Při velkých ztrátách vody - při perfúzním pocení - se ztrácí až 10 - 15 litrů vody. Pot má kyselou reakci čímž omezuje růst mikroorganizmů. Potní žlázy jsou významné i pro ochrannou funkci kůže.

15.1.6. Resorpční funkce kůže - je u člověka poměrně malá na rozdíl od obojživelníků. Zejména je kůže nepropustná pro vodu a všechny látky rozpustné ve vodě. To je důležité pro terapeutickou aplikaci, protože všechny látky, které chceme kůží aplikovat, musí být naopak rozpustné v tucích. Aplikované látky musí být rozpuštěny v tukových rozpustidlech, která naruší maz a jeho ochrannou funkci. Tukovité látky je možné do kůže vtírat ve formě mastí.

 Při jakémkoliv poškození kůže se porušuje homeostáza, porušuje se její obranná a další funkce. To nastává zvláště při popáleninách: bílé krvácení je významný únik plazmy. V prvních fázích popálenin se proto nemusí podávat celá krev, ale pouze plazma. Při poranění kůže snadno vniká infekce do organizmu a narušuje se homeostáza. Ochrannou funkci kůže můžeme pozorovat již v ontogeneze. U plodu se vyskytuje mázek (vernix caseosa), který chrání kůži plodu před působením plodové vody a při porodu je důležitý jako ochránce mechanického poškození a jako bariéra proti infekci. Při první koupeli po porodu je mázek setřen. Mázek je šedobílá mazlavá hmota, která obsahuje oloupané zrohovatělé buňky povrchu kůže a velké množství tuku.

 Potní žlázy zahajují svojí činnost 3 a 4 den po narození, ale kyselou reakci mají až za měsíc.

 15.1.7. Kůže má i některé vlastnosti sekretorické a imunitní.

15.2. Z epitelu pokožky vznikají kožní deriváty (adnexa). Jsou to jednak útvary zrohovatělé (vlasy, chlupy, nehty), jednak kožní žlázy.

 Vlasy (chlupy) jsou vsazeny do vlasové pochvy, na jejíž spodině je škárová papila, zásobená cévami. Na tuto papilu nasedá vlasová cibulka, z níž vlas vyrůstá a roste z vlasové pochvy ven. V silnějších vlasech (chlupech) můžeme rozlišit korovou vrstvu, tvořenou z protáhlých buněk obsahujících pigment a vrstvu dřeňovou, jejíž buňky jsou méně zrohovatělé a obsahují i méně pigmentu. Vzduchové bublinky, které u starších lidí pronikají mezi vlasové buňky, podmiňují šedivění vlasů. Do vlasových pochev ústí mazové žlázky, jejich sekret je charakterizován vysokým obsahem cholesterolu. Maz činí vlas (chlup) nejen pružným, ale chrání i kůži před vysycháním a před účinkem vody a potu.

 Ke zrohovatělým útvarům patří i nehty, jež jsou zrohovatělými destičkami na hřbetní straně posledních článků prstů. Nehty dorůstají z nehtového lůžka, jež obsahuje zárodečné buňky pokožky.

 15.3. Ke kožním žlazám patří i mléčné žlázy,jež u ženy po dosažení pohlavní zralosti se zvětšují v prsy (mammae). U mužů zůstávají základy mléčných žláz v pubertě beze změn. Žlázová hmota ženského prsu se skládá z 15 až 20 žlázových lalůčků, obklopených tukovým vazivem a spodinou se opírajících o velký prsní sval. Po dosažení pohlavní dospělosti prochází mléčná žláza cyklickými změnami, jež jsou podmíněny pohlavními hormony. Zatímco estrogeny stimulují růst mléčné žlázy tuboalveolárního charakteru především v oblasti tkáně vývodů, pak progesteron podmiňuje rozvoj lobuloalveolárního systému. Současně se hmotnost prsu zvětšuje ze 150-200 g na 400-900g. Produkci mléka v mléčné žláze, které předchází několik dnů trvající sekrece kolostra, podmiňuje prolaktin produkovaný z předního laloku hypofýzy. Vlastní vypuzování mléka ze žlaznaté části do vývodů, jež ústí na prsní bradavce, obklopené pigmentovaným dvorcem, je podmíněno stahem myoepiteliálních buněk. Jejich stah je vyvolán reflexně při dráždění prsních bradavek sáním, ale významně mu napomáhá i sekrece oxytocinu, (hormonu zadního laloku hypofýzy - neurohypofýzy).

 Mateřské mléko (lac) je tvořeno na vrcholu laktace v množství 700-900 ml za den. Jeho složení, v porovnání s mlékem kravským obsahuje až 3krát méně bílkovin a solí, včetně vápníku, zatímco obsah tuků je téměř shodný a obsah mléčného cukru (laktózy) je vyšší. Proto přes všechny úpravy kravského mléka (jeho humanizace) je mateřské mléko zcela optimální svým složením a současně kojení vytváří ničím nezastupitelný vývoj vztahu mezi matkou a dítětem (kojencem).

16. Termoregulace

     Termoregulace je schopnost organismu udržovat stálou optimální tělesnou teplotu. Dosahuje toho jednak změnami v tepelné izolaci kůže a jednak změnami intenzity metabolismu. Tuto schopnost však mají pouze vyšší živočichové - teplokrevní neboli homoiotermní. Nižší živočichové mění teplotu organismu podle teploty okolí. Říká se jim studenokrevní neboli poikilotermní. Člověk patří od narození (přestože novorozenec ještě nemá termoregulaci plně vyvinutou) mezi živočichy homoiotermní.

     Na teplotě těla závisí všechny biochemické pochody v organismu. Metabolické procesy se zrychlují nebo zpomalují v závislosti na tom, jestli se teplota zvyšuje nebo snižuje.

16.1. Tělesná teplota     

16.1.1.Teplota slupky a jádra

   Normální tělesná teplota lidského těla kolísá mezi 35,8 – 37,4 oC. Je to teplota naměřená v axile a závisí na aktivitě a stavu organismu, na teplotě, vlhkosti a proudění vzduchu v okolí a na oblečení měřeného. Říká se jí teplota slupky. Slupka jsou ty části těla, jejichž tělesná teplota se částečně mění vlivem okolí (horní a dolní končetiny, hlava a povrchové vrstvy těla). Teplota jádra je proti tomu relativně konstantní, nezávislá na okolí. Je to teplota v hrudní a břišní dutině a její hodnota  v játrech je 39 - 40 oC. Zevním měřením se teplota jádra nedá změřit, ale její změny nejlépe sleduje hodnota rektální teploty. (Za fyziologických okolností je rektální teplota o 0,5 oC vyšší než teplota v axile.) Teplota jádra je udržovaná ve stálém rozmezí díky tomu, že je od okolí izolovaná kůží, podkožním vazivem a tukovou vrstvou. 

16.1.2. Kolísání tělesné teploty

   Tělesná teplota se mění v závislosti na 

· denní době (nejnižší je ve 4 hodiny ráno a nejvyšší pozdě odpoledne)

· aktivitě organismu (aktivita zvyšuje metabolismus a tím zvyšuje tvorbu tepla)  

· sekreci některých hormonů: například vlivem progesteronu se u žen zvyšuje po ovulaci vaginální teplota o 0,5 oC, takže měření ranní teploty může být použito jako důkaz funkčního ovariálního cyklu nebo těhotenství. Thyroxin zvyšuje tělesnou teplotu tím, že zvětšuje bazální metabolismus buněk. Nesnášenlivost tepla může být prvním příznakem hyperthyreózy. Teplotu dále zvyšují všechny hormony, které mají stimulační vliv na metabolismus: růstový hormon, testosteron, adrenalin a noradrenalin. 

16.1.3. Tvorba a výdej tepla

     Teplota je udržována  tvorbou a výdejem tepla. Jestliže je tvorba tepla větší než tepelné ztráty, teplota organismu se zvyšuje, a naopak.

      Tvorba tepla probíhá hlavně v jádře a to především v játrech, protože mají velice aktivní metabolismus, a ve svalech. Většinou se teplo tvoří jako vedlejší produkt při  metabolických dějích, může se však tvořit i aktivně: svalovou činností nebo zvýšením metabolismu účinkem metabolických hormonů. 

     Výdej tepla je možný, pokud se teplo jádra odvádí cirkulující krví do kůže - slupky. Ztráty tepla slupkou velice úzce souvisejí s podmínkami v okolí organismu: teplotou, vlhkostí, prouděním a sáláním a navíc závisí na izolaci (srsti nebo oblečení) organismu.

      Výdej tepla může probíhat několika způsoby:

· sáláním (radiací) se teplo ztrácí v podobě infračervených paprsků, které jsou vyzařovány všemi směry. Infračervené paprsky vyzařují všechny předměty, které mají teplotu vyšší, než je absolutní nula. Pokud je teplota těla vyšší, než teplota okolí, pak se větší množství tepla z organismu zářením vydává než přijímá. 

· vedením (kondukcí) z těla odchází poměrně malé množství tepla. V tomto případě se teplo odvádí v podobě kinetické energie, kterou předávají molekuly těla okolí, se kterým jsou v kontaktu: židli, podložce…  a samozřejmě vzduchu, který tělo obklopuje. Vzduch vede teplo poměrně málo, proto, pokud neproudí, je možno vyrovnat teplotu těla s teplotou vzduchu v  bezprostředním okolí a ztráty vedením do vzduchu se zastaví. Jiná situace je ve studené vodě nebo studeném vlhkém vzduchu, protože voda je výborný vodič. 

· prouděním (konvekcí): teplo se nejdříve odvede do vrstvičky vzduchu kolem těla a pak se prouděním vymění ohřátý vzduch se studeným. Význam tohoto mechanismu stoupá například ve větru.

· Odpařováním (evaporací): nejúčinnější a nejdůležitější způsob. Je to jediný možný způsob výdeje tepla, jestliže je teplota okolí vyšší než teplota těla. Odpařuje se pot vyloučený na kůži a svou přeměnou na páru odebírá změnou skupenství povrchu kůže určité množství tepla. (Vzpomeňte z fyziky na skupenské teplo odpařování.) Ochladí se krev v podkoží a proudí do hlubších tkání. 

      Odpařování významně závisí na vlhkosti vzduchu (v tropických pralesích s téměř 90% vlhkostí vzduchu se pot neodpařuje). 

Kromě potu se odpařuje také tekutina ze sliznic a z plic. Za normálních teplot se takto ztrácí kolem 450 - 600 ml tekutiny denně (perspiratio insensibilis). Tento typ odpařování není možno regulovat ve prospěch udržování tělesné teploty.

Výměna tepla mezi jádrem a slupkou. 

     Kůže, podkožní vazivo a především tuková vrstva jsou v těle důležitým tepelným izolačním systémem. Tuková vrstva vede jenom 1/3 tepla, kterou vede podkožní vazivo, je tedy hlavním izolátorem. Bylo dokázáno, že u plavců, kteří plavou ve studené vodě, se vyvíjí větší tuková vrstva, přestože mají srovnatelný energetický výdej s jinými sportovci.

     Nejdůležitější výměna tepla mezi jádrem a sloupkou probíhá krví, hlavně kapilárami a venózními plexy. Krevní průtok venózními plexy má obrovský rozsah – od téměř nulového průtoku až po skoro 30 % srdečního výdeje. Prokrvení je řízeno sympatickým nervovým systémem v závislosti na teplotě jádra.  

 16.2. Pot

     je produktem potních žláz. Skládá se především z vody a iontů (Na+, K+ a Cl-), kyseliny mléčné a močoviny. V horku vzniká u neaklimatizovaného člověka asi 1000 ml potu za hodinu. Odpařováním vznikají ztráty vody a iontů (denní ztráta soli je asi 15 až 30 g), především u lidí neaklimatizovaných. Po jednom až šesti týdnech pobytu v horkém prostředí se zvýší sekrece potu na dva až tři litry za hodinu, což zvýší odvod tepla až desetkrát. Odpařením takového množství potu se zvětšují ztráty vody, ale působením aldosteronu se sníží ztráty soli na 3 až 5 g/den.  

     Potní žlázy jsou inervovány sympatikými cholinergními nervovými vlákny. Mohou však být také stimulovány noradrenalinem, uvolňovaným do krve během cvičení ze dřeně nadledvin. Je to důležité, když se tělo potřebuje zbavit nadbytečného tepla vzniklého svalovou prací. 

16.3. Regulace tělesné teploty

     Za normálních okolností je tvorba a výdej tepla v rovnováze a udržuje se v  rozsahu teplotní pohody (35,8 – 37,4 oC). Termoregulace nastupuje až po přestoupení tepelné hranice. Teplota se pak udržuje zpětnovazebným mechanismem, jehož centrum je v hypothalamu. Aby tento zpětnovazebný systém fungoval, je třeba, aby existovaly detektory teploty – tepelné senzory (termoreceptory). Byly prokázány jednak hluboké termoreceptory v hypothalamu samotném, ale také v některých tkáních v těle: v míše, břišní dutině a kolem velkých žil. Kromě toho se vyskytují povrchové termoreceptory v kůži. Podle informací z receptorů hypothalamus zprostředkuje reflexy, které snížují nebo zvýšují teplotu jádra.  

Mechanismy snižování tělesné teploty:

· vazodilatace cév v kůži zvýší až 8krát přestup tepla z jádra do slupky a tak zvětší výdej tepla 

· pocení ( viz výše)

· snížení tepelné produkce snížením metabolismu omezením tělesné aktivity, snížením chuti k jídlu atd.

Mechanismy zvyšování tělesné teploty

· vazokonstrikce cév sníží výdej tepla z jádra do kůže a tím také ztráty tepla kůží

· piloerekce (husí kůže: u člověka téměř bez významu, ale důležitý mechanismus u zvířat. Mezi chlupy se udržuje vrstva vzduchu, která působí jako izolace.)

· zvýšení produkce tepla:

1. svalový třes, jemuž vždy předchází zvýšený svalový tonus, je řízen motorickými centry

2. chemická netřesová termogeneza: adrenalin a noradrenalin proudící v krvi zvyšují metabolismus buněk. Mechanismus jejich účinku spočívá v odpojení dýchacího řetězce od oxidativní fosforylace. Netvoří se tedy ATP ale pouze teplo. Tento mechanismus je dále vystupňován v hnědé tukové tkáni u novorozenců. Je zvláště častý u živočichů – zimních spáčů a uplatňuje se v mechanismu hibernace.

3. zvýšený výdej thyroxinu stimuluje buněčný metabolismus a tak vzniká větší množství odpadního tepla. Tento mechanismus nenastupuje okamžitě po ochlazení organismu jako ostatní, ale až po několikatýdenní expozici chladu. Jedná se tedy o adaptační mechanismus.

· termoregulační chování je u člověka nejúčinnějším mechanismem, který zabraňuje ztrátám tepla (oblékání,  ukrývání v závětří nebo v místnostech, topení). Požití alkoholu zvýší momentální pocit tepla, protože způsobí vazodilataci cév. Je však nebezpečné napít se alkoholu před odchodem do chladného prostředí: vazodilatace urychluje ztráty tepla a může dojít k podchlazení organismu a ke zmrznutí.

16.4. Termoregulace u novorozence

     Jak už bylo uvedeno, patří člověk od narození mezi homoiotermní organismy, přestože se rodí s nevyvinutou termoregulací. Nezralost se projevuje neschopností třesové termogeneze (nejsou myelinizované motorické dráhy, které tento proces zajišťují). Jako náhrada slouží netřesová termogeneza, která se uplatňuje asi do půl roku života: V hnědé tukové tkáni, které má novorozenec poměrně hodně (hlavně mezi lopatkami, v horní části krku a kolem důležitých orgánů), je množství malých tukových kapének, mitochondrií a noradrenergních zakončení. Jestliže přijde chladový impuls, vyplaví se noradrenalin a uvolní z tukových kapének volné mastné kyseliny. Ty působí na mitochondrie a ovlivní dýchací řetězec tak, že se pozastaví tvorba ATP a tvoří se pouze teplo. Něco podobného se děje při chemické termogenezi u dospělých, ale účinnost je pouze 10 % proti chemické termogenezi u novorozence. 

16.5. Stavy spojené se změnou tělesné teploty

Přehřátí organismu (hypertermie)

     Je stav, kdy se nemění nastavení termostatu v hypothalamu, ale mechanismy, které zajišťují termoregulaci, nezvládají situaci nebo nefungují. K přehřátí organismu může dojít při velké zátěži organismu cvičením nebo těžkou prací v horkém počasí. Lidé s kardiovaskulárním onemocněním nebo lidé vyššího věku jsou ve větším nebezpečí. 

Horečka

     Je reakce organismu na změněné nastavení centra pro regulaci teploty v hypothalamu. Vlivem poškození mozku nebo vlivem vnitřních (endogenních) či bakteriálních pyrogenů začne termoregulační centrum rozeznávat normální teplotu jako příliš nízkou a zapojí mechanismy vedoucí ke zvýšení teploty. Pacient cítí chlad a začne se třást (zimnice). Po vyrovnání teplot (skutečné a nastavené v hypothalamu) zimnice přestane a teplota zůstává zvýšena.

Zvýšená teplota má příznivý vliv na imunitní děje: urychluje migraci buněk, zrychluje  jejich dělení a tvorbu protilátek. Proto se dnes horečka nepotlačuje, pokud není příliš vysoká, netrvá dlouho a nevyčerpává organismus.

Podchlazení (hypotermie) 

 Podchlazení nastane, když teplota jádra klesne pod 35 oC. Na začátku reaguje tělo na hypotermii snahou zastavit pokles teploty: dojde ke třesu, vazokonstrikci  a zrychlení tepové frekvence. Při snížení teploty po 32,2 oC se zpomalí dýchání a  objevují se poruchy srdečního rytmu. Kolem 30 oC upadá pacient do bezvědomí. Se snižováním teploty se snižuje bazální metabolismus, při 28 oC je bazální metabolismus přibližně na polovině normální hodnoty.

     Řízená hypotermie se využívá v medicíně při operacích srdce a mozku. Podchlazený organismus má snížený bazální metabolismus a tím i sníženou spotřebu kyslíku a nehrozí takové nebezpečí poškození tkání jako při normální teplotě. 

17.  Žlázy s vnitřní sekrecí

   Všechny funkce organismu jsou řízeny a kontrolovány třemi velkými systémy: nervovým, humorálním (hormonálním) a imunitním. Existuje mezi nimi množství interakcí, při kterých se vzájemně doplňují, ovlivňují a vylaďují své působení ve prospěch jednotného řízení organismu. Humorální systém působí na organismus prostřednictvím hormonů.

   Hormon je účinná látka vylučovaná buňkami nebo tkáněmi do krve a vyvolávající v cílové tkáni specifickou chemickou odpověď. Pro některé buňky jsou cílovou tkání téměř všechny buňky těla (např. STH - růstový hormon, většina metabolických hormonů), jiné hormony jsou úzce specialisované (např. PTH - parathormon). Buňky cílových orgánů jsou vybaveny specifickými receptory.

   Hormony jsou vylučovány žlázami s vnitřní sekrecí (endokrinními žlázami), což jsou anatomicky ohraničené orgány nebo skupiny buněk, které syntetizují chemické sloučeniny - hormony a vylučují je do krve. Na rozdíl od nich žlázy s vnější sekrecí (exokrinní žlázy) vydávají svůj sekret do preformovaných vývodů a jimi do dutých orgánů (např. slinné žlázy).

 Od hormonů je třeba odlišit:

1) Lokální hormony (hormony trávicího traktu) - účinné látky, které působí v bezprostředním okolí svého vzniku. Působí parakrinně (ovlivňují okolní buňky) nebo autokrinně (ovlivňují samy sebe) - např. motilin, gastrointestinální pepsin

2) Neurotransmitery - látky vyvolávající v cílové tkáni elektrickou odpověď (uvolňují se v synapsích).

3) Enzymy – katalyzátory, působící jako pomocník při reakci přímo v místě svého vzniku (např. adenylátcykláza).

 Hormony mají tři hlavní charakteristiky ( které však neplatí úplně absolutně):

1) Cílený efekt. Hormon působí na cílovou tkáň. Platí hlavně u glandotropních hormonů (tj. hormonů, které řídí jinou endokrinní žlázu - např. hormony adenohypofýzy).

2) Specifičnost účinku. Účinek hormonu nelze napodobit žádnou jinou endogenní látkou. Je to dáno receptory v cílové tkáni. 
3) Vysoká účinnost. K vyvolání efektu jsou třeba pouze velmi malé (pikomolární) koncentrace 

17.1. Chemická povaha hormonů a mechanismus jejich účinku

     Jednotlivé hormony mohou mít různou chemickou povahu a tato zásadním způsobem ovlivňuje jejich mechanismus účinku.

· Proteinové, peptidové a aminokyselinové hormony jsou produkovány hlavně v hypothalamu, hypofýze, příštítných tělíscích, thymu a Langerhansových ostrůvcích. Aminokyseliny ani jejich vyšší sloučeniny nejsou rozpustné v tucích, tedy ani v buněčné membráně, a proto chtějí-li aktivovat proteosyntézu v buněčném jádře (což je podkladem jejich účinku), musí mít na povrchu cílových buněk receptor. Navázáním hormonu na receptor se aktivuje enzym adenylátcykláza (za přítomnosti Ca2+ a Mg2+ iontů) a přemění adenozintrifosfát (ATP) na cyklický adenozinmonofosfát (cAMP) odštěpením dvou fosfátů. Tak se cAMP stává "druhým poslem" (second messenger) - předává dovnitř buňky "vzkaz", že se na receptor navázal specifický hormon a aktivuje tak kaskádu enzymů, které spustí proteosyntézu v jádře. Tento systém "druhého posla" je v buňkách oblíbený, proto by nevystačil jen cAMP. Druhým poslem se může stát i cGMP (cyklický guanozinmonofosfát), ionty Ca2+ nebo katabolity fosfolipidů z membrány. Jeden hormon může použít různé druhé posly a tak má v různých tkáních různé účinky (např. adrenalin a noradrenalin).

· Steroidní hormony jsou deriváty cholesterolu, jsou tedy rozpustné v tukové membráně a mohou membránou procházet. Mohou proto mít receptor přímo v cytoplazmě buňky a po navázání na něj je celý komplex transportován do jádra, kde aktivuje proteosyntézu.

· Hormony štítné žlázy. Jsou sice aminokyselinové povahy, ale vazba s jódem jim dává schopnost prostupovat buněčnou membránou. Mají receptor přímo v jádře a proteosyntézu spouštějí přímo.

Tabulka č. 1:  Přehled endokrinních žláz podle biochemické povahy hormonů

	Charakter žlázy:
	Endokrinní žláza:
	Hormon:

	Peptidogenní žlázy
	Hypothalamus
	Liberiny, statiny

	
	Neurohypofýza
	Antidiuretický hormon,oxytocin

	
	Adenohypofýza
	Somatotropní hormon (STH), Adrenokortikotropní hormon (ACTH), Thyreoideu stimulující hormon  (TSH), Folikuly stimulující hormon (FSH), Luteinizační hormon (LH), Prolaktin (PRL)

	
	Příštítná tělíska         
	Parathormon

	
	Štítná žláza (parafolikulární buňky)
	Kalcitonin

	
	Langerhansovy ostrůvky pankreatu
	Insulin

Glukagon

	Žlázy produkující deriváty aminokyselin
	Štítná žláza (folikulární buňky)
	Trijodtyronin (T3)

Thyroxin (T4)

	
	Dřeň nadledvin
	Adrenalin

Noradrenalin

	
	Epifýza
	Melatonin

	Steroidní žlázy
	Kůra nadledvin
	Aldosteron

Kortizon

Pohlavní hormony

	
	Varlata
	Testosteron

	
	Ovaria
	Progesteron

Estrogeny

	
	Placenta
	Estrogeny

Progesteron


17.2. Řízení činnosti endokrinních žláz

     Základním principem endokrinní regulace je zpětná vazba. Zpětná vazba je termín přejatý z techniky a v našem případě znamená vliv produkované látky na produkující  systém.
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     Když se ve fyziologii jedná o zpětnou vazbu, jde nejčastěji o negativní zpětnou vazbu, což znamená, že zvýšená hladina hormonu v krvi nebo velká, hormonem vyvolaná změna sníží další sekreci hormonu. Naopak nedostatek hormonu nebo nedostatečná změna v krvi vyvolá zvýšenou produkci hormonu.

· Nejjednodušším typem negativní zpětné vazby je jednoduchá zpětná vazba. Produkce hormonu je v tomto případě regulována změnou (v chemickém složení krve) vyvolanou hormonem.





    


Příkladem tohoto typu řízení je glykémie řízená inzulínem a glukagonem   (hormony pankreatu) a kalcémie řízená kalcitoninem (parafolikulární buňky) a    parathormonem (příštítná tělíska). S určitou rezervou se sem dá zařadit i hladina sodíku v krvi (natrémie) řízená mineralokortikoidem aldosteronem.

· Vyšším typem negativní zpětné vazby je složitá zpětná vazba, kdy je produkce hormonu regulována koncentrací hormonu v periferní krvi. Uplatňuje se hlavně u hormonů, které jsou ovlivňovány nadřízenou endokrinní žlázou.





Jako příklad je možno uvést hormony štítné žlázy.

· Složitá zpětná vazba je součástí nejsložitější zpětné vazby, zvané komplexní zpětná vazba, která navíc uvažuje regulaci adenohypofýzy regulačními hormony
      z hypothalamu a vlivy CNS.

Obr.1. Schéma komplexní zpětné vazby


















     Ve fyziologii se místy uplatňuje i pozitivní zpětná vazba. Zvýšená sekrece hormonů zvětší vyvolané změny a tím se dále zvětšují změny vyvolané hormonem. Tento systém však vede k nerovnováze - není možné do nekonečna zvyšovat sekreci a účinky hormonu. Pozitivní zpětná vazba tedy vede ke kvalitativní změně řízeného systému.

Příklad: na konci těhotenství se začne děloha stahovat a tím vyvolá sekreci oxytocinu. Oxytocin zvýší stahy dělohy a zvětšené stahy dále zvyšují sekreci oxytocinu. Tento "začarovaný kruh" vede ke kvalitativní změně - porodu. Podobným mechanismem je řízena i ovulace. 

Osud komplexu hormon – receptor

     Normální funkce endokrinního systému závisí na tom, že druhý posel je pouze přechodný jev. Jinak dochází ke zvýšené, patologické stimulaci. Proti tomu se může buňka bránit další negativní regulací účinku hormonu – tzv. internalizací receptorů. Po navázání hormonu na receptor v membráně buňky se komplex dostane endocytózou do buňky a vytvoří receptosom. Konec receptosomu bývá různý: buď se spojí s lysosomem a pak dojde k destrukci receptoru, nebo je receptor recyklován novým spojením endosomu s membránou.

Poruchy endokrinních žláz 

     Poruchy endokrinních žláz se dají rozdělit na dvě základní kategorie podle množství uvolňovaného hormonu. Snížená produkce hormonu (hypofunkce žlázy) může být způsobena různou příčinou: od vrozených defektů, změn v prokrvení, zánětů a poruch vývoje žlázy až k poruše enzymu, odpovědného za syntézu hormonu.

Zvýšená produkce hormonu (hyperfunkce žlázy) je většinou následkem zvýšené stimulace z nadřazené žlázy, hyperplazie nebo nádoru, produkujícího hormon. Nádor může být lokalizován přímo v místě uložení žlázy nebo jinde (ektopicky – například některé bronchogenní karcinomy produkují antidiuretický hormon nebo adrenokortikostimulační hormon).

     Dále se dají poruchy endokrinních žláz obecně rozdělit podle místa poruchy na primární (neboli periferní) při poruše periferní žlázy, na sekundární (neboli centrální) při poruše nadřazené žlázy. Tkáňové poruchy bývají nejčastěji způsobeny nepřítomností receptorů v cílové tkáni.

Tabulka č. 2: Názvosloví poruch endokrinních žláz

	Žláza:
	Porucha:

	Hypothalamus
	
	(Terciární)

	Adenohypofýza
	Centrální
	Sekundární

	Periferní žláza 
	Periferní
	Primární

	Tkáň
	Tkáňová
	7


17.4. Klasické endokrenní žlázy 

17.4.1. Hypothalamus

     Hypothalamus je kromě jiných funkcí sběrným centrem informací. Soustřeďují se v něm informace ze systému nervového, humorálního i imunitního o vnitřním prostředí organismu (má receptory pro monitorování koncentrace živin, elektrolytů, vody), ale i o okolí (čichové vjemy, bolest) a emocích (stres). Excitují či inhibují různé části hypothalamu, a tím ovlivňují sekreci nejdůležitějších hormonů. 

     Hypothalamus přímo ovlivňuje sekreci podvěsku mozkového (hypofýzy). Hypofýza se dělí na dvě části, přední lalok (adenohypofýzu) a zadní lalok (neurohypofýzu), a každá z nich je řízena jiným způsobem.

Faktory mající vliv na adenohypofýzu

     V hypothalamu jsou produkovány a z něj jsou uvolňovány dva druhy faktorů( ovlivňujících 
sekreci hormonů adenohypofýzy (předního laloku hypofýzy). Inhibiční faktory (hormony- inhibiting factors

 - IF nebo inhibiting hormones - IH) čili statiny a uvolňující (releasing factors - RF či releasing hormones - RH) čili liberiny. Každý hormon adenohypofýzy je řízen liberinem i statinem, ale ne všechny jsou stejně důležité. Klinicky jsou většinou významnější liberiny, jen u prolaktinu má větší význam statin (PIF - prolaktine inhibitory factor).

     Tyto faktory (hormony) vznikají ve speciálních neuronech, odkud jsou nervovými vlákny (neurosekrecí) transportovány do eminentia mediana hypothalami, kde jsou uvolňovány do krve a odtud portálním oběhem přenášeny do předního laloku hypofýzy. (Portální oběh znamená, že jsou v systému dvě kapilární pleteně uložené sériově za sebou – viz ledviny nebo trávicí systém).

     Nejdůležitější jsou tyto faktory:

Tabulka č.3:  Nejdůležitější hormony a faktory uvolňované v hypothalamu pro potřeby adenohypofýzy

	Hormon(faktor)
	Název
	Funkce

	TRH
	Thyreotropin-releasing hormone
	Stimuluje výdej thyreoideu stimulujícího hormonu (TSH)

	CRH
	Corticotropin-releasing hormone
	Zvyšuje sekreci adrenokortikotropního hormonu (ACTH)

	GHRH
	Growth hormone releasing hormone
	Zvyšuje sekreci růstového hormonu

	GHIH
	Growth hormone inhibitory hormone (Somatostatin)
	Snižuje sekreci růstového hormonu 

	GnRH
	Gonadotropine-releasing hormone
	Podporuje sekreci hormonů gonadotropních (luteinizačního a folikuly stimulujícího) 

	PIF
	Prolactin inhibitory factor
	Snižuje sekreci prolaktinu


Hormony související s neurohypofýzou  

     Hormony produkované ze zadního laloku hypofýzy vznikají v paraventrikulárním a supraoptickém jádře hypothalamu. Jsou pak přímo nervovými vlákny (axonovým prouděním - neurosekrecí) transportovány do neurohypofýzy a odtud jsou exocytózou uvolňovány do oběhu. Jedná se o dva hormony: antidiuretický hormon (vazopresin) a oxytocin.

17.4.2. Hypofýza

      Hypofýza (podvěsek mozkový) je žláza o průměru jednoho centimetru, váhy půl gramu, uložená v tureckém sedle na bazi lební. Dělí se anatomicky i funkčně na dvě části: adenohypofýzu a neurohypofýzu. Mezi nimi je pars intermedia, která není u člověka klinicky významná.

17.4.2.1. Adenohypofýza 

     vzniká ontogeneticky vychlípením pharyngeálního epiteliálního výběžku a je složena z několika druhů buněk. V eosinofilních buňkách vznikají somatotropní hormon (STH) a prolaktin (PRL), v bazofilních buňkách vznikají ostatní hormony. Neutrofilní buňky se zřejmě podle potřeby přeměňují na eozinofilní nebo bazofilní. Hormony adenohypofýzy jsou většinou glandotropní hormony, tj. hormony ovlivňují činnost jiných endokrinních žláz.

Tabulka č. 4: Hormony adenohypofýzy

	Hormon
	Cílová tkáň
	Funkce

	Růstový hormon (STH – somatotropní hormon)
	Játra, tuková tkáň
	Růst, dělení buněk

Proteoanabolismus, lipolýza, metabolismus cukrů

	Prolaktin
	Mléčná žláza
	Produkce mléka, blokáda ovariálního cyklu během laktace 

	Adrenokortikotropní hormon (ACTH)
	Kůra nadledvin
	Řízení sekrece glukokortikoidů

	Thyreotropní hormon (TSH)
	Štítná žláza
	Řízení sekrece hormonů štítné žlázy

	Folikuly stimulující hormon
	Pohlavní žlázy
	Růst folikulů ve vaječnících, spermiogeneze

	Luteinizační hormon
	Pohlavní žlázy
	Řízení sekrece pohlavních hormonů


Růstový hormon (somatotropní hormon - STH, growth hormone - GH)

      Je velmi významný hormon bílkovinné povahy, který nepůsobí přes další endokrinní žlázu. Během dne kolísá jeho hladina v krvi v závislosti na aktivitě mozkové kůry, dále je hladina závislá na stresu, zátěži, hladině některých hormonů (ADH, glukagon ) v krvi, na glykémii, atd. Sekrece se zvyšuje také ve spánku. Sekrece je řízena z hypothalamu uvolňujícím a inhibujícím hormonem (GH RH a somatostatinem). STH působí přímo na tukové buňky a stimuluje je k odbourávání triglyceridů a kromě toho má nepřímý účinek na játra a jiné tkáně, kde podporuje vznik somatomedinů  (insuline like factor 1 - IGF 1), které zprostředkují růst téměř všech tkání v těle.

     STH  má tyto účinky:

· štěpí tuky jako zdroj energie pro anabolismus (přímý lipolytický účinek)

· podporuje růst pojivové tkáně, růst kostí a chrupavek

· podporuje růst svalové hmoty (proteoanabolický účinek)

· snižuje zpracovávání glukózy (zdrojem energie jsou volné mastné kyseliny, glukóza zůstává v krvi a zvyšuje se glykémie)

· zadržuje ionty Na+, K+, Cl-, Mg2+, PO43-
Poruchy sekrece STH 

      Zvýšení sekrece STH bývá nejčastěji způsobeno adenomem hypofýzy (nezhoubným nádorem ze žlázové tkáně) a projevuje se rozdílným klinickým obrazem podle toho, zda ke zvýšení sekrece došlo před či po uzavření růstových chrupavek (v dětství nebo v dospělosti). Pokud došlo ke zvýšené tvorbě před uzavřením růstových chrupavek mluvíme o gigantismu. Projevuje se nadměrným vzrůstem a je provázen poruchami z nedostatku ostatních hormonů hypofýzy (hypofunkce z útlaku hypofýzy adenomem) a někdy i sníženým IQ až do pásma debility.

      Při zvýšené tvorbě v dospělosti (po uzavření růstových chrupavek) rostou pouze akrální (okrajové) partie. Jde o akromegalii: zvětšení brady, nosu, nadočnicových oblouků, rukou, nohou a jazyka. Dále zhrubne hlas, a projevují se též metabolické poruchy (diabetes mellitus). 

     Snížení sekrece STH má rovněž rozdílný klinický obraz podle toho, zda k němu došlo v dětství či v dospělosti. Při snížení sekrece STH v dětství jde o hypofyzární nanismus, kde malá výška je doplňována zvýšeným IQ a sklony k teatrálnímu vystupování. V dospělosti snížená sekrece STH bývá často doprovázena poklesem sekrece všech hormonů adenohypofýzy (panhypopituitarismus). Projevuje se nedostatečností nadledvin (klesá odolnost k zátěži), poklesem činnosti štítné žlázy, sníženou funkcí pohlavních orgánů a chybějící adaptační reakcí na chlad a nedostatek živin.

Prolaktin (PRL)

       Během těhotenství pomáhá prolaktin připravovat mléčnou žlázu ke kojení (stimuluje růst alveolů mléčné žlázy), odpovídá za tvorbu mléka po porodu a za přerušení menstruačního cyklu během kojení. Pravděpodobně má i metabolické účinky. Počítá se ke stresovým hormonům, protože se jeho hladina ve stresu významně zvyšuje. Bylo také zjištěno, že je secernován  nejen adenohypofýzou, ale i různými jinými tkáněmi, dokonce i aktivovanými lymfocyty. V tomto případě pravděpodobně parakrinně ovlivňuje aktivitu imunity.

Adrenokortikotropní hormon (ACTH)

      Působí na kůru nadledvin a zvyšuje sekreci glukokortikoidů.

      ACTH je secernován v podobě velké molekuly proopiomelanokortinu (také se jí říká „big mama“), která se proteolyticky štěpí, a kromě ACTH vzniká několik menších hormonů:

· Lipotropiny mají slabé lipolytické účinky, jejich hlavní význam je v tom, že se mohou přeměnit na beta–endorfiny. 

· Beta–endorfiny a met–enkefaliny jsou opioidní peptidy, které zmírňují bolest a mají euforizující účinky.

· Melanocyty stimulující hormon  (MSH) pomáhá regenerovat sítnicové barvivo rhodopsin a v závislosti na slunečním záření ovlivňuje pigmentaci pokožky. U člověka má malý klinický význam. U nižších živočichů jde o významný hormon.

Thyroideu stimulující hormon (TSH)

     Řídí sekreci štítné žlázy.

Folikuly stimulující hormon

      Způsobuje růst folikulů ve vaječnících před ovulací, u mužů podporuje spermiogenezi v Sertoliho buňkách.

Luteinizační hormon

     U obou pohlaví stimuluje sekreci pohlavních hormonů. U mužů se váže na receptory Leydigových buněk a stimuluje sekreci testosteronu, u žen stimuluje ovaria k sekreci estrogenů. V určité fázi menstruačního cyklu  se náhle výrazně zvýší hladina LH a vyvolá ovulaci. 

17.4.2.2. Neurohypofýza 

     vzniká jako výběžek hypothalamu. Neurosekrecí jsou do ní transportovány a v ní skladovány dva peptidové hormony velmi podobného složení: antidiuretický hormon (ADH – vazopresin) a oxytocin. 

 Antidiuretický hormon (vazopresin): 

· zvyšuje propustnost sběracího kanálku a distálního tubulu v ledvinách pro vodu, zvyšuje její resorpci do intersticia ledvin a tím snižuje diurézu (množství vylučované vody močí - proto ADH)

· stimuluje činnost Na/K pumpy

· zvýšuje napětí cévní stěny (vazokonstrikce), tím zvyšuje krevní tlak - proto vazopresin

     Sekrece antidiuretického hormonu je řízena koncentrací tekutiny v organismu, kterou průběžně sledují osmoreceptory v hypothalamu. Při nedostatku H2O v organismu se vyloučí ADH, který zabezpečí zvýšení zpětné resorpce vody v ledvinách

     Poruchy sekrece antidiuretického hormonu. Klinicky častější je syndrom ze snížené sekrece ADH - diabetes insipidus, (úplavice močová, žíznivka). V důsledku snížené tvorby ADH se zvyšuje tvorba moči (až třicet litrů za den), nastane polydypsie (žíznivost) a rozvíjejí se psychické poruchy z toho, že pacient musí podřizovat denní režim pití a močení. Život nemocného je ohrožen dehydratací.

     Méně častý je syndrom zvýšené sekrece ADH, čili Schwartz - Bartlerův syndrom, který se projevuje retencí vody, diluční hyponatremií (relativním nedostatkem Na+: normální množství sodíku je rozpuštěno ve větším množství vody, je tedy relativně snížená koncentrace Na+), slabostí a únavou.

Oxytocin: 

· vyvolává kontrakce dělohy na konci gravidity

· po porodu způsobuje ejekci mléka (kontrakcí vývodů)

· pravděpodobně má vliv na vývoj mateřského chování u všech savců včetně člověka

· u mužů usnadňuje ejakulaci

Sekrece oxytocinu je řízena přímo podrážděním příslušné hladké svaloviny stahem, jde o pozitivní zpětnou vazbu.

 Antidiuretický hormon (vazopresin) i oxytocin ovlivňují také činnost mozku (mají neuromodulační účinky). Oxytocin snižuje výbavnost paměťové stopy (zhoršuje paměť) a antidiuretický hormon zvyšuje (zlepšuje paměť).

17.4.3. Štítná žláza (Glandula thyreoidea)

     Štítná žláza je umístěna na přední straně krku podél hrtanu a trachey. Tvoří ji dva laloky spojené můstkem (isthmem). Štítná žláza produkuje dva hormony (T4 - tyroxin a T3 - trijodtyronin), jejichž sekrece je řízena jednak nabídkou jodu a jednak řídícími hormony z hypothalamu a hypofýzy (thyreotropním hormonem - TRH a thyreoideu stimulujícím hormonem - TSH).

     Buňky štítné žlázy vytvářejí folikuly, které jsou vyplněny jimi produkovaným koloidem (zásobní forma hormonu - hormon je vázán na bílkovinu thyreoglobulin). Velikost buněk i folikulů se mění podle funkčního stavu žlázy. 

     Pro činnost štítné žlázy je nezbytný jod, který je součástí hormonů štítné žlázy thyroxinu a trijodtyroninu (T4 a T3). Jod je aktivně vychytáván z krve ve štítné žláze jodidovou pumpou, je oxidován na molekulární jod a poté je začleněn do organické vazby v molekule tyrosinu. Vzniká tak monojodtyrosin a dijodtyrosin, jejichž kondenzací vzniká T3 a T4. Hotové hormony jsou uskladněny ve vazbě na thyreoglobulin ve folikulu. Podle potřeby jsou T3 a T4 uvolňovány do krve, kde jsou vázány na bílkoviny, a odtud jsou předávány do tkání. Cílovou tkání jsou všechny buňky organismu.

 Thyroxin a trijodtyronin

· zvyšují bazální metabolismus, tím zvyšují spotřebu kyslíku a výrobu zbytkového tepla ve tkáních (ovlivňují teplotu organismu)

· stimulují proteosyntézu a růst

· stimulují metabolismus cukrů (využívají cukry jako zdroj energie pro zvýšený metabolismus)

· zvyšují mobilizaci a oxidaci tuků (další zdroj energie)

· mají vliv na oběhový systém (zvyšují frekvenci srdeční a velikost minutového objemu - zajišťují tak přísun kyslíku na krytí zvýšených metabolických potřeb)

· mají vliv na nervový systém a to i intrauterinně (ovlivňují diferenciaci nervové tkáně, ovlivňují rychlost vedení vzruchu)

     Poruchy sekrece hormonů štítné žlázy se většinou projeví vznikem strumy (volete). Struma může vzniknout při hypofunkci (pak je velká, měkká a chladná),  nebo při hyperfunkci (malá, tvrdá a horká ze zvýšeného prokrvení). 

     Hyperthyreóza (hyperfunkce štítné žlázy např. Basedowova - Gravesova choroba) - se projevuje nesnášenlivostí tepla, pocením, váhovým úbytkem, průjmy, nervozitou, jemným třesem, svalovou slabostí, vzestupem srdeční frekvence (tachykardií) a exoftalmem (u primárních hyperfunkcí). U mladých nemocných jsou hlavními příznaky nervové, u starších nemocných především příznaky srdeční (fibrilace síní!). Vedoucími symptomy je Basedowova trias: struma, tachykardie  a u 30 % pacientů exoftalmus (vystouplé oči).

     Hypothyreóza se projevuje odlišným klinickým obrazem v dětství (i intrauterinně) a v dospělosti. V raném dětství (přibližně do půl roku života) vede nedostatek hormonů štítné žlázy ke kretenismu, který se projevuje nevratnými (ireverzibilními) poruchami růstu a intelektu. Příčinou může být nedostatek jodu v potravě nebo nedostatek hormonů štítné žlázy během těhotenství matky. Dříve byl kretenismus častý ve vyšších polohách, protože je tam nedostatek jodu ve vodě. (Endemický kretenismus na Valašsku nebo v Alpách, zvláště pak v Tyrolsku). Dnes je riziko menší, protože se jako prevence jodiduje sůl.

      Nedostatek hormonů štítné žlázy vzniklý v dospělosti je většinou způsoben autoimunitními záněty (např. Hashimotova nemoc). Projevuje se slabostí a spavostí, nesnášenlivostí chladu, sníženým metabolismem, otylostí, zácpou, bradykardií (zpomalenou srdeční frekvencí), zpomalenými reflexy i myšlením (otupělostí), suchou kůží a myxedémem (zmnožením mukopolysacharidů v podkoží). Změny na kůži se připomínají pomerančovou kůži.

17.4.4. Kalcitropní hormony: kalcitonin, parathormon, vitamin D a metabolismus vápníku

     Metabolismus vápníku (kalcia) a tím i metabolismus kostní tkáně je řízen třemi různými hormony, které v této kapitole postupně probereme: hormon parafolikulárních buněk štítné žlázy – kalcitonin, dále hormon příštítných tělísek parathormon a vitamín D, který se nově řadí mezi hormony, protože se teprve v těle přeměňuje na aktivní metabolit. 

Kalcitonin - vzniká v parafolikulárních buňkách štítné žlázy. Je to jediný z již dříve vyjmenovaných hormonů, který snižuje hladinu vápníku v krvi (kalcémii). Jeho hlavní úlohou je ochrana kostní tkáně matky během těhotenství.

 Kalcitonin snižuje kalcémii těmito způsoby:

· inhibuje kostní resorpci, naopak podporuje ukládání vápníku do kostí

· snižuje zpětné vstřebávání Ca2+ v ledvinných tubulech

· tlumí vliv parathormonu na kostní tkáň

     Sekrece kalcitoninu je řízena jednoduchou negativní zpětnou vazbou podle kalcémie, může být stimulována glukagonem i estrogeny (důkazem je zvýšení sekrece v těhotenství a osteoporosa v menopause).

Parathormon

     Tento polypeptid o 84 aminokyselinách je nejdůležitějším regulátorem kalcémie. Je tvořen ve čtyřech příštítných tělíscích (glandula parathyreoidea), která jsou uložena na zadní straně štítné žlázy. Hlavním úkolem parathormonu je rychlé zvýšení hladiny vápníku v krvi a její udržování.

 Účinky parathormonu:

· zvyšuje resorpci kalcia z kostí

· zvyšuje zpětné vstřebávání kalcia v ledvinách

· snižuje vstřebávání fosfátů v ledvinách

· v ledvině působí na přeměnu neaktivního metabolitu vitaminu D na aktivní

     Sekrece parathormonu je řízena jednoduchou negativní zpětnou vazbou podle hladiny kalcia v krvi.

Poruchy sekrece parathormonu.

      Snížení sekrece parathormonu - hypoparathyreóza - se projevuje sníženou hladinou kalcia v plazmě a v důsledku toho zvýšenou nervosvalovou dráždivostí (hypokalcemická tetanie, jedním z prvních projevů jsou karpopedální spasmy, neboli křeče svalů ruky a nohy). Stejný obraz má pseudohypoparathyreóza, tedy stav necitlivosti cílových tkání na parathormon. (Hladina parathormonu je normální či zvýšená.)

     Zvýšená sekrece parathormonu - hyperparathyreóza - se projevuje zvýšenou hladinou kalcia v plazmě, snižováním množství kalcia ve tkáních (vystupňovaná resorpce kostí vede k častým zlomeninám a osteoporóze), a zvýšeným vylučováním kalcia do moči (tvorba vápenných močových kaménků).

Vitamín D3 (kalcitriol)

     Vzniká v kůži ze 7 - dehydrocholesterolu vlivem slunečních UV paprsků (cholekalciferol), nebo je získáván z potravy jako v tucích rozpustný vitamín ergokalciferol (rybí tuk, ryby). V játrech je metabolizován na málo aktivní 25 OH kalciferol a ten je za přítomnosti parathormonu v ledvinách metabolizován na velmi aktivní 1,25 dihydroxykalciferol (kalcitriol).

     Kalcitriol zvyšuje hladinu kalcia v krvi. Funguje jako posila parathormonu, proto je při nedostatku kalcia parathormonem v ledvinách aktivován.

Účinky vitamínu D:

· zvyšuje resorpci vápníku ve střevě

· zvyšuje ukládání kalcia do novotvořených kostí, naopak usnadňuje vstřebávání vápníku z kostí odbourávaných

     Při nedostatku vitamínu D vzniká křivice (rachitis), která se projevuje měknutím a ohýbáním kostí a poruchami růstu, pokud se vyskytne u dětí.

Metabolismus vápníku (kalcia).

     Vápník se v těle vyskytuje ve formě vápenatého iontu Ca2+. Do těla se vápník dostává potravou (mléko, mléčné výrobky, mák, atd). V žaludku se vlivem HCl redukuje na dvojmocnou formu, která jediná je schopná vstřebávání. Vstřebává se v duodenu a jejunu. Vstřebávání vápníku významně ovlivňuje mléčný cukr laktóza, proto se vápník z mléka vstřebává nejsnadněji. Vylučování vápníku probíhá především ledvinami (souvislost s metabolismem fosfátů), do potu (200-300mg den) a v trávicím traktu.

     Z celkového množství vápníku v těle je 99% uloženo v kostech a zubech a jen 1% v extracelulární tekutině. V plazmě je vápník ze 40% vázaný na proteiny, ze 13% vázaný na anionty (citrát, bikarbonát) a ze 47% je volně ionizovaný. Ionizovaná forma je jediná aktivní podoba Ca2+ v plazmě.

     Hladina kalcia v plazmě je 2,23 - 2,7 mmol/l. Denní potřeba kalcia je 800 - 1000 mg (v 500ml mléka je 500 mg Ca2+). Většina obyvatel ČR trpí jeho chronickým nedostatkem. 

     Vápník je pro život zcela nezbytný:

· působí jako 2. posel v cytosolu buněk (zprostředkuje účinky hormonů, které mají receptory na membráně buněk)

· aktivuje některé enzymy

· je nezbytnou součástí kaskády srážení krve (koagulační kaskády )

· umožňuje svalový stah

· upravuje nervovou vzrušivost

· je nezbytnou složkou zubní a kostní tkáně

· je velice významný pro normální činnost srdce (udržuje fázi plateau)

Regulace hladiny kalcia a jeho množství ve tkáních je většinou svázána s regulací fosfátů a je zajišťována parathormonem, kalcitriolem a kalcitoninem. Podpůrný význam mají thyroxin (zvyšuje odbourávání kostí a vylučování kalcia ledvinami) a kortizol (snižuje vstřebávání Ca2+ střevem a snižuje metabolismus vitaminu D v játrech).

 Tabulka č. 5: Účinek jednotlivých hormonů na metabolismus vápníku.

	
	Parathormon
	Kalcitriol
	Kalcitonin

	Kalcémie
	↑
	↑
	↓

	Kost
	↑ resorpci kosti
	Udržuje transport Ca2+ a fosfátů
	↓ resorpci kosti, podporuje ukládání Ca2+ a fosfátů

	Ledviny
	↑ zpětné vstřebávání ,

(↓vylučování Ca2+ , ↑ vylučování fosfátů)
	-
	↓ zpětné vstřebávání

	Střevo
	-
	↑ zpětné vstřebávání Ca2+ a fosfátů
	-

	Vzájemné interakce
	Stimuluje tvorbu kalcitriolu
	
	Snižuje účinek parathormonu na kost


17.4.5. Hormony slinivky břišní (pankreatu)

     Pankreas (slinivka břišní) je žláza s endokrinní a exokrinní sekrecí. Stavbou připomíná slinnou žlázu. Její vnitřně-sekretorickou částí jsou Langerhansovy ostrůvky umístěné difúzně ve tkáni žlázy. Jsou tvořeny buňkami alfa, které produkují glukagon, buňkami beta syntetizujícími inzulín a konečně buňkami delta ve kterých vzniká somatostatin. 

Inzulin a glukagon regulují hladinu glykémie tak, aby byla ve fyziologickém rozmezí 3,5 - 5,5 mmol/l.

Inzulín

 je hormon bílkovinné povahy, tvořený dvěma polypeptidovými řetězci spojenými disulfidickými můstky. Jeho aktivní metabolit obsahuje zinek (Zn).

 Hlavním úkolem inzulínu je snížit glykémii a zvýšit utilizaci glukózy.

· Inzulin snižuje glykémii těmito mechanismy:

- zvyšuje utilizaci glukózy (zvýšením prostupnosti membrán pro glukózu a zvýšením aktivity těch enzymů v buňce, které odpovídají za zpracování glukózy)

       - zvyšuje tvorbu glykogenu 

       - zvyšuje tvorbu tuků z glukózy (glukoneogenezu)

· snižuje katabolismus tuků a bílkovin (šetří bílkoviny)

· pomáhá transportu K+ do buněk, tím snižuje kalémii a má pozitivní vliv na stabilizaci membrány buněk

Sekrece inzulínu je řízena jednoduchou zpětnou vazbou: zvýšená hladina glukózy v plazmě (glykémie) zvyšuje sekreci inzulínu. Kromě toho sekreci inzulínu zvyšuje stimulace vagu (neurogenní stimulace), gastrin, sekretin a somatotropní hormon. 

     Zvýšená sekrece inzulínu se projevuje snížením glykémie (hypoglykémií) a podle její výše těmito příznaky:

· zvýšeným příjmem potravy (při dlouhodobé lehké hypoglykémii vzniká postupně se vyvíjející obezita). 

· Objevují se příznaky vyvolané vlivem na CNS (glukóza je jediným zdrojem energie pro mozek): zmatenost, slabost, ospalost, závratě, bezvědomí, někdy psychiatrické příznaky,

· příznaky dané celkovým metabolickým rozvratem a snahou organismu o kompenzaci: třes, pocení, bledost (vliv aktivace parasympatiku).

Neléčená těžká hypoglykémie vede k bezvědomí a smrti.

     Snížená sekrece inzulínu se projevuje souborem příznaků pojmenovaných úplavice cukrová (diabetes mellitus). Jde o poruchu metabolismu cukrů s laboratorním nálezem hyperglykémie (zvýšené hladiny glukózy v plazmě). Příčinou tohoto stavu může být nedostatečná produkce inzulínu (Inzulin dependentní diabetes mellitus – IDDM) )nebo necitlivost tkání na inzulín (non inzulín dependentní diabetes mellitus - NIDDM).

Obecně se u diabetu vyvíjejí tyto příznaky: Zvýšená hladina glukózy v krvi (hyperglykémie), případně vylučování glukózy močí (glykosurie) vede k polyurii a polydypsii (častému močení a žíznivosti: glukóza v moči s sebou strhává vodu a způsobuje odvodnění organismu, což se projeví žízní). Snížení utilizace glukózy (zhoršením jejího přestupu do buněk a tím vznikajícím nitrobuněčným nedostatkem glukózy a glykogenu) vede k poruše metabolismu tuků (zvýšené odbourávání tuků včetně myelinových pochev nervů, klinicky se projevuje diabetickou polyneuropatií) a metabolismu bílkovin (zvýšené odbourávání bílkovin - zhoršené hojení ran). Při zvýšeném odbourávání tuků za nepřítomnosti inzulínu (u IDDM) se tvoří kyselé ketolátky (aceton, kyselina acetoctová a kyselina (-hydroxy-máselná) a k poruše acidobazické rovnováhy.

Glukagon

     Glukagon se tvoří v alfa buňkách pankreatu. Jeho hlavním úkolem je zvyšování glykémie:

· zvyšuje glykémii zvýšením glykogenolýzy v játrech (ne ve svalech)

· zvyšuje glukoneogenezu (tvorbu glukózy z mastných kyselin a aminokyselin)

· zvyšuje sekreci insulinu

     Jeho sekrece je opět řízena jednoduchou zpětnou vazbou, při snížení hladiny glukózy se vyplaví větší množství glykogenu. Sekrece glukagonu se však zvyšuje i při fyzické zátěži organismu, jako by se tělo připravovalo na větší spotřebu energie.

Řízení metabolismu  cukrů 

    Cukry jako hlavní zdroj energie mají zajištěno několikanásobné řízení své hladiny. Podílejí se na něm kromě inzulinu a glukagonu také glukokortikoidy (viz dále), hormony štítné žlázy, adrenalin a růstový hormon. Jediným hormonem, který glykémii snižuje je inzulín.

     Základním vyšetřením poruch glycidového metabolismu je vyšetření glykémie nalačno a vyšetření ranní moče na glukózu a ketolátky (projev katabolismu tuků). K posouzení poruch s hraničními laboratorními nálezy slouží OGTT (Oral Glucose Tolerance Test) čili glykemická křivka. Toto vyšetření se provádí tak, že se podá jeden gram glukózy na jeden kilogram hmotnosti vyšetřovaného rozpuštěný v půl litru tekutiny. 

     Z naměřených hodnot glykémie (nalačno a během vyšetření čtyřikrát po půl hodině) se hodnotí 

· výchozí hladina glykémie (normálně 3,5 – 5,5 mmol/l)

· doba, kdy křivka dostoupila vrcholu (normálně za 30 minut, u diabetika nejdříve za 45 min) 

· zda hodnota přestoupila ledvinový práh (za normálních okolností nepřestoupí) 

· kdy se křivka vrátila k původní hodnotě (u zdravého člověka do dvou hodin). U zdravého člověka může po překonané hyperglykémii nastoupit hypoglykémie (posthyperglykemická hypoglykémie) způsobená zvýšenou hladinou inzulínu, který se nestačil rozložit. 

Podle tvaru křivky lze usuzovat na normální typ (glykémie nepřekročí 5,6 mmol/l), latentní diabetes a diabetes mellitus. Pokud se objeví při normálním tvaru křivky v moči glukóza, svědčí to pro snížení ledvinného prahu pro glukózu. 

 Somatostatin ( pankreatický )

     Chemické složení tohoto hormonu je stejné jako složení somatostatinu secernovaného hypothalamem.

Hladinu somatostatinu zvyšuje zvýšená glykémie, aminoacidémie, zvýšená hladina mastných kyselin a navíc jeho sekreci zvyšují i některé z gastrointestinálních hormonů. Jeho hlavním úkolem je (parakrinně- v okolí sekrece) 

· blokovat sekreci inzulinu i glukagonu 

· zpomalit motilitu žaludku, duodena a žlučníku

· snížit sekreci a absorpci i v trávicím traktu

V současné době se klinicky používá k zástavě krvácení z jícnových městků (varixů) či gastroduodenálních vředů.

17.4.6. Nadledviny: dřeň a kůra

jsou párové vnitřně sekretorické žlázy, uložené nad horním pólem ledvin. Každá z těchto žláz je rozdělena na dvě funkčně samostatné žlázy: dřeň nadledvin a kůru nadledvin.

17.4.6.1. Dřeň nadledvin

     Ve dřeni nadledvin jsou syntetizovány katecholaminy (deriváty aminokyseliny tyrosinu), adrenalin (epinefrin) a noradrenalin (norepinefrin). V menším, avšak pro život zcela dostačujícím množství jsou tyto katecholaminy produkovány v sympatických gangliích a v mozku, takže dřeň nadledvin není pro život zcela nezbytná.

Řízení sekrece adrenalinu a noradrenalinu.

     Sekrece je ovlivňována pregangliovými vlákny sympatiku, které dřeň inervují. Tuto sekreci posiluje mnoho podnětů – v podstatě jakákoli zátěž (stres): cvičení, hypoglykémie, trauma. Adrenalin a noradrenalin se tak počítají mezi stresové hormony (jejich hladina se při stresu výrazně zvyšuje).

Účinky adrenalinu jsou zprostředkované receptory, které jsou umístěné na povrchu buněk. Receptorů je více typů, každý typ je vyjádřen v jiné tkáni a tak má adrenalin v různých tkáních různé účinky. Zjednodušeně můžeme říci, že alfa receptory mají spíše stimulující (např. vasokonstrikční) účinek, zatímco beta receptory inhibující účinky (např. inhibují tonus ve svalovině bronchů a tak způsobují bronchodilataci). 

Adrenalin působí

· na myokard: pozitivně inotropně, chronotropně, dromotropně a bathmotropně 

· na cirkulaci - po malé dávce se dilatují cévy kosterních svalů a mozku, zvyšuje se srdeční výdej a stoupá systolický tlak, větší dávka vyvolá vazokonstrikci v kožní a útrobní oblasti

· na bronchy: bronchodilatace

· na metabolismus: aktivuje glykogenolýzu, zvyšuje utilizaci kyseliny mléčné

· snižuje sekreci a motilitu trávicího traktu 
     Adrenalin je hlavní hormon stresové únikové reakce. Představte si, že jdete parkem a vyskočí na vás lev. Co je potřeba udělat? Utíkat (zvýšené prokrvení svalů), přemýšlet, kam běžet (zvýšené prokrvení mozku) a  stačit s dechem (bronchodilatace).  Při běhu je potřebná rychlejší dodávka kyslíku (tachykardie a posílení vlastností srdečního svalu) a živin (glykogenolýza). Kůže, trávicí trakt a ledviny jsou teď vedlejší (vasokonstrikce), stejně by jejich funkce jenom zdržovaly (zpomalení motility a sekrece trávicího systému).

Účinky noradrenalinu.

     Převažují alfa, tj. vazokonstrikční účinky

· na myokard: hlavně pozitivně inotropní účinek, ostatní jsou slabší

· na cirkulaci: vasokonstrikce ve svalech i v CNS, zvyšuje krevní tlak systolický i diastolický

· na metabolismus: aktivuje lipidový metabolismus

 Tabulka č. 6: Srovnání účinku adrenalinu a noradrenalinu

	Účinek na:
	Adrenalin
	Noradrenalin

	Srdce
	Posiluje všechny vlastnosti srdečního svalu (inotropii,  chronotropii, dromotropii,  bathmotropii)
	Posiluje hlavně inotropii

	Cévy
	Vazodilatace ve svalech a v CNS

Vazokonstrikce v kůži a útrobách (GIT, ledviny)
	Povšechná vazokonstrikce

	Tlak krve
	Zvyšuje systolický tlak
	Zvyšuje diastolický tlak

	Metabolismus
	Stimuluje metabolismus cukrů
	Stimuluje metabolismus tuků


 Poruchy sekrece.

Následky snížení tvorby adrenalinu a noradrenalinu nejsou známy ani po odstranění nadledvin.

      Zvýšení tvorby adrenalinu bývá způsobeno hormonálně aktivním nádorem nadledvin feochromocytomem, který produkuje velké množství adrenalinu a projevuje se vysokým krevním tlakem, zrychlenou srdeční akcí, bledostí, návaly potu, bolestmi hlavy, nervozitou, třesem a slabostí. Tyto stavy přicházejí záchvatovitě. V moči se nachází kyselina vanilmandlová.

17.4.6.2. Kůra nadledvin

     Produkuje třicet steroidních hormonů, které vznikají z cholesterolu. Jde o tzv. mineralokortikoidy (hlavní představitel aldosteron), glukokortikoidy (hlavní představitel kortizol) a pohlavní hormony (estrogeny a androgeny, méně progesteron). Histologicky lze v kůře rozlišit: zona glomerulosa, která produkuje aldosteron, zona fasciculata a zona reticularis – ve kterých se tvoří  glukokortikoidy a pohlavní hormony.

Mineralokortikoidy – aldosteron

      Aldosteron je hormon pro život zcela nezbytný. V jeho nepřítomnosti zemře pacient během několika dní, protože se sníží srdeční výdej, začne selhávat srdce a vyvine se šok. To vše způsobí nedostatek sodíku a nadbytek draslíku v krvi. 

Účinky aldosteronu.

Aldosteron spolu s ostatními mineralokortikoidy řídí metabolismus minerálů a má i slabé glukokortikoidní účinky. 

· zadržuje v těle sodík (Na+) a s ním i vodu

· zvyšuje vylučování draslíku (K+)do moči v distálním tubulu a sběrném kanálku ledvin.

· zvyšuje krevní tlak zvýšením objemu extracelulární (a hlavně intravazální) tekutiny (voda se zvýšeně vstřebává vlivem zvyšujícího se osmotického tlaku sodíku)

Sekrece aldosteronu je řízena především koncentrací draslíku a sodíku v extracelulární tekutině. Druhý mechanismus řízení je stimulací systému renin – angiotenzin: Při nedostatečném průtoku krve ledvinami (většinou při sníženém objemu krve) se v juxtaglomerulárním aparátu ledvin začne tvořit renin, který aktivuje krevní bílkovinu angiotenzinogen na angiotenzin 1. Angiotenzin 1 má vazokonstrikční účinky a to hlavně na vas efferens, takže zajistí zvýšení filtračního tlaku. Angiotenzin 1 se pak v plicích aktivuje na angiotenzin 2, který mohutně stimuluje sekreci aldosteronu. Vliv ACTH na sekreci aldosteronu je nepatrný.

Glukokortikoidy - kortizol

     Kortizol je hormon, bez kterého by se organismus mohl obejít. Nicméně za jeho nepřítomnosti není tělo schopno reagovat na jakýkoli stres a to by mohlo vést ke smrti. 

     Kortizol má množství účinků, ale nejdůležitější jsou účinky metabolické: snaží se všemi prostředky udržet normální hladinu glukózy v krvi. 

· stimuluje glukoneogenezu z mastných kyselin (k tomu aktivuje lipolýzu a do krve se vyplavují mastné kyseliny, ale i cholesterol) a aminokyselin (zvyšuje katabolismus bílkovin, což může při delším trvání sekrece způsobit svalovou slabost). Snižuje využití glukózy ve svalech. 

· má mírné mineralokortikoidní účinky, které jsou však za patologických okolností (při vysokém objemu sekrece) významné

· působí protizánětlivě (stabilisuje lysozomové membrány, snižuje permeabilitu kapilár a snižuje migraci a fagocytózu neutrofilních granulocytů)

· účastní se na vyzrávání plic a tvorbě surfaktantu

· má  antialergický a imunosupresivní účinek

· jako nežádoucí účinky - působí osteoporosu v kostech (snížením absorpce vápníku), má vliv na ztenčení kůže, vznik strií (pajizévek), zvyšuje krevní tlak působením na cévy a stimuluje žaludeční sekreci kyseliny chlorovodíkové (vznik "stressových vředů")

Regulace sekrece kortizolu.

     Sekrece kortizolu je řízena zpětnou vazbou adrenokortikotropním hormonem z adenohypofýzy a je též stimulována stresem. 

Stresová reakce odpovídá za zajištění homeostázy za mimořádných podmínek. Jakýkoli druh stresu, fyzický, ale i psychický, vede ke zvýšení sekrece corticotropin releasing hormonu (CRH) v hypothalamu, ten zvýší sekreci ACTH a tím se zvýší i sekrece kortizolu. Zvýšená sekrece glukokortikoidů zvyšuje sekreci adrenalinu a noradrenalinu ze dřeně nadledvin se všemi následky. (Viz adrenalin.) 

Poruchy sekrece mineralokortikoidů a glukokortikoidů.

     Snížení sekrece mineralokortikoidů a glukokortikoidů, panhypopituitarismus (Addisonova choroba) je způsobena současným nedostatkem aldosteronu i kortizolu. Klinicky se projevuje ztrátami sodíku, ztrátami tekutin, poklesem krevního tlaku a vzestupem hladiny draslíku. U primárního onemocnění (u onemocnění nadledvin) se vlivem zpětné vazby zvyšuje produkce ACTH a MSH, takže je klinický obraz doplněn pigmentacemi. U sekundárního onemocnění (chybí ACTH při zdravé nadledvině) pigmentace nejsou.

     Zvýšení sekrece glukokortikoidů, hyperkortizolismus (Cushingova nemoc) může být primární (autonomní zvýšení sekrece nadledviny) nebo sekundární (nadprodukce ACTH). Nadměrný přívod glukokortikoidů z léčebných důvodů vede k témuž obrazu, který se nazývá Cushingův syndrom. Klinicky se tato choroba projevuje obezitou, měsícovitým obličejem, tenkými končetinami, chabými svaly, tenkou kůží se striemi (pajizévkami) a zhoršeným hojením ran; hyperglykémií, osteoporózou, poruchami iontového metabolismu (zadržováním sodíku) a z toho plynoucím vzestupem tlaku krve.

     Zvýšení sekrece aldosteronu, hyperaldosteronismus (Connův syndrom) vede k zadržování sodíku a vody, což  zvyšuje krevní tlak (vzniká hypertenze). Dále pacient ztrácí velké množství draslíku a vzniká alkalóza. Celkový metabolický rozvrat se projevuje povšechnou slabostí.

     Zvýšení sekrece androgenů kůry nadledvin - adrenogenitální syndrom 

Při vrozeném defektu tvorby kortizolu se zvyšuje sekrece adrenokortikotropního hormonu z adenohypofýzy. Protože sekrece kortizolu je nemožná, zvyšuje se sekrece pohlavních hormonů vznikajících v kůře nadledvin a dochází k virilizaci plodu ženského pohlaví (vzniká pseudohermafroditismus femininus externus: plod má sice ženský genotyp (genetickou výbavu) ale mužský fenotyp (vzhled)).

17.5. Další důležité  hormony

Melatonin  se tvoří převážně v noci v šišince (epifýze) z aminokyseliny tryptofanua do krve je vydáván v pulzech (viz kapitolu Chronobiologie). Donedávna téměř neznámý melatonin se v poslední době stává „zázračným lékem“ na všechno. Posuďte sami:

· informuje o vnitřním čase biologických hodin, nastavuje a synchronizuje biologické hodiny. Začíná se využívat při letech přes časová pásma na východ (podání melatoninu ve večerních hodinách uspíší přizpůsobení se místnímu času).

· zlepšuje kvalitu spánku u starších osob

· podporuje imunitní systém (zatím potvrzeno jen u zvířat)

· působí jako antioxidační činidlo proti volným radikálům

· zpomaluje stárnutí

· je účinný proti rakovině (bylo popsáno příznivé působení melatoninu u savců proti nádorům závislým na hormonech)

Leptin je  protein  tvořený „ob“ genem v tukové tkáni. Uvolňuje se do krve a funguje jako periferní signál, který reguluje zásoby tělesného tuku zpětnou vazbou přes hypothalamus. Při zvýšení váhy se zvyšuje hladina leptinu v krvi a v hypothalamu kde vyvolá následující odpověď: sníží chuť k jídlu, zvýší výdej energie a zvýší tonus sympatiku (zvýší katabolismus živin). Jestliže se leptin netvoří, nebo jsou poškozeny jeho receptory v hypothalamu, může to vést k extrémní obezitě.

Leptin byl vyhlášen molekulou roku 1997. 

Atriální natriuretický faktor se tvoří v myokardu síní,  při natažení svalových buněk (např. zvětšeným krevním objemem). Způsobuje zvýšené vylučování sodíku (Na+) v ledvinách, tím se zvýší ztráty vody a sníží objem extracelulární tekutiny.

Tabulka č.7:  Přehled nejdůležitějších hormonálně regulovaných funkcí.

	Regulovaná funkce
	Hormon
	Funkce

	Metabolismus živin
	Cukry
	Inzulin
	↓ hladinu glukózy, ↑ utilizaci glukózy

	
	
	Glukagon
	↑ glykémii

	
	
	Kortizol 
	↑ glykémii

	
	
	Adrenalin
	↑ glykémii

	
	
	STH
	↑ glykémii

	
	
	T4,  T3
	↑ glykémii

	
	Tuky
	Noradrenalin
	↑ hladinu lipidů

	
	
	Kortizol
	↑ hladinu lipidů

	
	
	T4,  T3
	↑ hladinu lipidů

	
	Bílkoviny
	Androgeny
	↑ proteosyntézu

	
	
	STH
	↑ proteosyntézu

	
	
	Růstové faktory
	↑ proteosyntézu

	
	
	Inzulin
	↑ proteosyntézu

	
	
	Fyziologické množství T4,  T3
	↑ proteosyntézu

	
	
	Kortizol
	↓ proteosyntézu

	
	
	Zvýšené množství T4,  T3
	↓ proteosyntézu

	
	
	
	

	Metabolismus vody a iontů
	Voda
	ADH
	↑ množství vody v organismu

	
	
	Aldosteron 
	Sekundárně ↑ množství vody v organismu

	
	
	ANF
	Sekundárně ↑ množství vody v organismu

	
	Vápník
	Parathormon
	↑ kalcémii

	
	
	Kalcitriol
	↑ kalcémii

	
	
	Kalcitonin
	↓ kalcémii

	
	
	Estrogeny
	Blokují PTH indukovanou resorpci kostí

	
	
	Kortizol
	↑ hladina odvápňuje kosti jako vedlejší účinek

	
	Sodík
	Aldosteron
	↑ natrémii

	
	
	Kortizol
	↑ natrémii

	
	
	ANP
	↓ natrémii

	
	Draslík
	Aldosteron
	↓ kalémii

	
	
	Inzulin
	↓ kalémii

	
	Fosfáty
	Parathormon
	↓ fosfatémii

	Reprodukční funkce
	Estrogeny
	Rozvoj sekundárních pohlavních znaků, odpovídají za proliferační fázi menstruačního cyklu

	
	Progesteron
	Udržuje těhotenství, stimuluje růst a sekreci mléčné žlázy

	
	Testosteron
	Rozvoj sekundárních pohlavních znaků, spermiogeneze

	
	Oxytocin
	Kontrakce dělohy při porodu, ejekce mléka

	
	Prolaktin
	Tvorba mléka, růst mléčné žlázy

	Stresová reakce
	Adrenalin
	Úniková reakce (viz nahoře)

	
	Kortizol
	Zvyšuje glykémii, mění metabolismus proteinů

	
	STH
	Zajišťuje aktivaci metabolismu tuků

	
	Prolaktin
	Aktivuje metabolismus (?), při dlouhodobém stresu blokuje funkce gonád

	
	
	

	
	
	

	Růst
	STH
	Proteoanabolismus, růst kostí

	
	T3,T4 
	Nezbytný faktor pro růst a vývoj

	
	Pohlavní hormony (estrogeny, testosteron)
	Proteoanabolické účinky, odpovídají za sekulární zrychlení růstu v pubertě

	
	Inzulin
	Stimuluje vstup aminokyselin do buněk a tím podporuje růst

	
	Glukokortikoidy
	Nezbytné pro růst kostí
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( Rozdíl mezi hormony a faktory uvolňovanými z hypothalamu je spíše formální: Látky, které mají vlastnosti hormonů, ale nebylo zatím stanoveno jejich chemické složení, se nazývají faktory, zatímco látky chemicky definované jsou hormony.
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